ELI LILLY CR, s.r.0.
Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8
Czech Republic

tel: +420 234 664 111, fax +420 234 664 891 ICO: 64941132 DIC: CZ64941132

V Praze, 28.07.2011

Dopis pro odborniky ve zdravotnictvi tykajici se mirného zvySeni rizika karcinomu mocového
méchyre pri uzivani pioglitazonu.

Véazena pani doktorko, vaZeny pane doktore,

spolecnost Takeda Pharmaceuticals Europe Ltd. Vés timto informuje o neddvno zjisténych
bezpec¢nostnich udajich tykajicich se ptipravklil obsahujicich pioglitazon*. Nova epidemiologicka
data a metaanalyza daju ziskanych z randomizovanych klinickych hodnoceni poukazuji na malé
zvyseni rizika karcinomu mocového méchyte pti uzivani ptipravka obsahujicich pioglitazon.

Uzivani pioglitazonu je nyni kontraindikovano u pacientt s:
- karcinomem mocového méchyie

- karcinomem moc¢ového méchyte v anamnéeze nebo

- S neobjasnénou makroskopickou hematurii.

Pted zahajenim lécby pioglitazonem by mély byt vyhodnoceny rizikové faktory karcinomu
mocového méchyte. Jakékoli nevysvétlend makroskopickd hematurie by méla byt vysetfena
pted zahdjenim lécby pioglitazonem.

Doporucte pacientim, aby se ihned obratili na Iékate, pokud béhem 1éCby zjisti
makroskopickou hematurii nebo jiné ptfiznaky, jako je dysurie nebo naléhavé nuceni k
moceni.

Pted zahajenim lécby u starSich pacientti by mél byt peclivé vyhodnocen pomér piinosu a
rizika 1é¢by s ohledem na rizikové faktory spojené s vékem (obzvlasté karcinomu moc¢ového
méchyte, fraktur a srde¢niho selhani).

Po zahajeni 1écby pioglitazonem je tfeba po 3-6 mésicich zkontrolovat, zda je 1é¢ebny efekt
dostatecny. Dosazené piinosy lécby je tieba opakované potvrzovat pii naslednych béznych
kontrolach.

Zaslani této informace bylo odsouhlaseno Evropskou lékovou agenturou a Statnim Gstavem pro
kontrolu 1é¢iv.

Dalsi informace tykajici se bezpe¢nostnich udaji

*V Ceské republice jsou obchodovany piipravky Actos (pioglitazonum hydrochloridum) a
Competact (pioglitazonum hydrochloridum a metforminum hydrochloridum)

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

Zapsano v obchodnim rejstriku u Méstského soudu v Praze, oddil C, vlozka 42212

Answers That Matter.



Po vylouceni pacientt, u kterych byla expozice studijnimu pfipravku kratsi nez 1 rok v okamziku
diagnoézy karcinomu mocového méchyte, bylo 7 ptipadd (0,06%) ve skupiné pioglitazonu a 2
ptipady (0,02%) v kontrolni skupin€. Dostupna epidemiologicka data také naznacuji malé zvySeni
rizika karcinomu mocového méchyte u diabetickych pacientli 1é¢enych pioglitazonem, zejména u
pacientd léCenych nejdelsi dobu a s nejvy3Simi kumulativnimi davkami. Mozné riziko po
kratkodobé l€cbé nemtize byt vylouceno.

V souvislosti s témito novymi bezpecnostnimi tidaji se pro optimalizaci poméru piinosu a rizika
1écby doporucuje nasledujici:

Po zahijeni 1écby pioglitazonem by méla byt odpovéd’ pacientli na 1é€bu posouzena po 3-6
mésicich (napt. snizeni HbAlc). Pokud u pacient neni dosazeno adekvatni odpovédi, lécba
pioglitazonem by mély byt ukoncena. Vzhledem k potencidlnimu riziku pfi dlouhodobé 1écbé by
mélo byt trvani dosazeného piinosu 1€cby potvrzovano pii naslednych béznych kontrolach (viz ¢ast
4.4).

U starSich pacientti by mél byt pomér piinosu a rizika 1é€by vyhodnocen pfed zahdjenim lécby
s ohledem na rizikové faktory spojené s vékem (obzvlasté karcinomu moc¢ového méchyte, fraktur a
srdecniho selhani). U starSich pacienti by také mélo byt zvlasté opatrné zvazeno uzivani
pioglitazonu v kombinaci s inzulinem vzhledem ke zvySenému riziku zavazného srde¢niho selhani.

Vv

davkami a zvySovat davku postupné, obzvlasté pokud je podavan v kombinaci s inzulinem.

Podrobnéjsi informace tykajici se zmén SPC a ptibalové informace mutizete nalézt v ptiloze.

HlaSeni neZzadoucich ucinki

Zdravotniéti odbornici by méli hlasit SUKL jakékoliv podezieni na nezadouci Gi¢inek spojeny
S uZivanim ptipravkt obsahujicich pioglitazon (http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek).
Mimo to mizete 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

Dalsi informace tykajici se této komunikace:

Tyto nové informace byly zahrnuty do aktualizované Informace o ptipravku (SPC a piibalova
informace) a byly schvéleny Evropskou Iékovou agenturou. Eduka¢ni materialy budou
aktualizovany obdobné a poskytnuty, jakmile budou k dispozici.

Pokud budete mit jakékoliv dalsi dotazy nebo budete pozadovat dopliujici 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.
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Mgr. Zdenek Zmeskal
Regulatory Manager
Eli Lilly CR, s.r.o.



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Actos 15 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazonum (jako hydrochlorid).

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 92,87 mg monohydrétu laktézy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Tablety jsou bilé az témér bilé, kulaté, konvexni s oznacenim , 15* najedné strané a ozna¢enim
,, ACTOS* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikace
Pioglitazon jeindikovan k 1é¢bé diabetes mellitus II. typu:

Vv monoter apii
- u dospélych pacientti (pfedevsim s nadvahou) s nedostateénou kompenzaci dietou a fyzickou
aktivitou, kterym nelze podavat metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci.

v peroréni terapii v dvoj kombinaci

- s metforminem u dospélych pacientl (pfedevsim s nadvahou) s nedostatecnou glykemickou
kontrolou i pfes maximalni tolerovanou davkou metforminu v peroréni monoterapii

- se sulfonylureou u dospélych pacientli s nedostatecnou glykemickou kontrolou i pfes maximalni
tolerovanou davkou sulfonylurey v peroralni monoterapii a to pouze u pacientt, kterym nelze
podavat metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci.

v peroralni terapii v trojkombinaci
- s metforminem a sulfonylureou, u dospélych pacientti (pfedevsim s nadvahou) s nedostate¢nou
glykemickou kontrolou pfi peroralni terapii v dvojkombinaci

Pioglitazon je také indikovan v kombinaci s inzulinem u dospélych pacientii s diabetes mellitus 1.
typu s nedostate¢nou kontrolou glykémie inzulinem, u kterych neni mozné pouzit metformin z divodu
kontraindikace nebo intolerance (viz bod 4.4).

Po zahajeni 1éCby pioglitazonem by méla byt odpovéd’ pacientii na 1é¢bu posouzena po 3-6 mésicich
(napf. snizeni HbAlc). Pokud u pacienti neni dosazeno adekvatni odpovédi, 1éCba pioglitazonem by
mély byt ukoncena. Vzhledem k potencidlnimu riziku pfi dlouhodobé 1é¢b€ by mélo byt trvani
dosazeného piinosu 1é¢by potvrzovano pii naslednych béznych kontrolach (viz ¢ast 4.4).




4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Lécbu pioglitazonem lze zahajit ivodni davkou 15 mg nebo 30 mg jednou denné. Davka mize byt
postupné zvySovana az na 45 mg jednou denné.

V kombinaci sinzulinem je mozné podavat dosavadni davky inzulinu i po zahajeni 1é&¢by
pioglitazonem. V piipadé hypoglykémie je tieba snizit davku inzulinu.

Zv|&stni populace

SarSi pacienti

svwr

davkami a zvy$ovat tyto ddvky postupné,zejména pokud je pioglitazon podavan v kombinaci s
inzulinem (viz bod 4.4 Retence tekutin a srde¢ni selhani).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >4 ml/ min) neni Uprava davky nutné (viz
bod 5.2). O pouZiti pioglitazonu u dialyzovanych pacientd nejsou zadné tidaje, proto se pioglitazon
nesmi u téchto pacientt pouzivat.

Porucha funkce jater

U pacientti s poruchou funkce jater se pioglitazon nesmi pouZivat (viz bod 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost Actosu u déti a mladistvych do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
Z&dné Gdaje.

Zpisob podani

Tablety pioglitazonu se uzivaji peroralné jednou denné nezavisle na jidle. Tablety by mély byt
polknuty a zapity sklenici vody.

4.3 Kontraindikace
Pioglitazon je kontraindikovan u pacientu:

- s hypersenzitivitou na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku

- se srde¢nim selhanim nebo anamnézou srde¢niho selhani (NYHA funkéni tiida I aZ IV)
- s poruchou funkce jater

- s diabetickou ketoacidozou-

- s probihajici nebo prodélanou rakovinou mo¢ového méchvie
- s nevysetienou makroskopickou hematurii

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Retence tekutin a srdecni selhani

Pioglitazon muze vyvolat retenci tekutin, kterd mtize vést k exacerbaci nebo prohloubeni srde¢niho
selhani. Pti 1écbé pacientd s alespoi jednim rizikovym faktorem pro rozvoj srdecniho selhavani (napf-.



ptedchozi infarkt myokardu nebo symptomaticka ischemicka choroba srde¢ni nebo u starSich
pacienttl) by lékati méli zahajit 1éCbu nejniz§i moznou davkou a jeji zvySovani by mélo byt postupné.
U pacientli by mély byt sledovany mozné symptomy srdec¢niho selhavani, priristek vahy nebo edémy,
obzvlast’ pokud maji sniZzenou srdecni rezervu. Z postmarketingového obdobi byly hlaseny pripady
srde¢niho selhani u pacientu 1é¢enych pioglitazonem v kombinaci s inzulinem nebo u pacientd se
selhénim srdce v anamnéze. Pokud je pioglitazon podavan spole¢né s inzulinem, mély by byt pacientt
sledovany mozné symptomy srde¢niho selhavani, ptiristek vahy nebo edémy. Vzhledem k tomu, Ze
oba |éky, inzulin a pioglitazon mohou zpiisobovat retenci tekutin, miize jejich soucasné uzivani
zvySovat riziko edému. V piipadé€ zhorSeni srdecnich funkci je tfeba 1écbu pioglitazonem prerusit.

U pacientd mladsich 75 let s diabetes mellitus I1.typu a pre-existujicim makrovaskularnim
onemocnénim byla provedena studie zamétena na hodnoceni kardiovaskularnich vysledkt 1écby. K
existujici antidiabetické a kardiovaskulérni terapii byl az po dobu 3,5 let ptidan pioglitazon nebo
placebo. Tato studie ukazala zvyseny pocet hlaseni srdeéniho selhani, nicméné tato skute¢nost nevedla
ke zvySeni mortality ve studii. v v e e

SarSi pacienti

Pouze s opatrnosti by mélo byt zvazeno souc¢asné podani pioglitazonu s inzulinem u starSich pacientu,
protoze tato kombinace zvySuje riziko vazného srde¢niho selhani.

Pied zahajenim 1é¢by a v jejim prubéhu by u starSich pacienti mél byt vzhledem k rizikim
souvisejicim s vékem (zvlasté rakovina mocového méchyie, zlomeniny a srde¢ni selhani) peclivé
zvazen prinos a rizika 1é¢by.

Rakovina mocového mechyre

Piipady karcinomu modového méchvie byly zjistény v metaanalyze kontrolovanych klinickych
hodnoceni &astéji s pioglitazonem (19 piipadi z 12 506 pacientti, 0,.15%), nez v kontrolnich skupinach
(7 ptipadt z 10 212 pacientd, 0,07%), HR=2.64 (95% CI 1,11-6,31, P=0,029).

Po vyloudeni pacienti, u kterych byla expozice studijnimu pfipravku krat$i nez 1 rok v okamziku
diagndzy karcinomu mocového méchyie, bylo 7 pripada (0,06%) ve skupiné pioglitazonu a 2 piipady
(0,02%) v kontrolni skupiné. Dostupnd epidemiologické data také naznacuji malé zvy$eni rizika
karcinomu moc¢ového méchyie u diabetickych pacienti 1é¢enych pioglitazonem, zejména u pacientu
1éCenych nejdelsi dobu a s nejvyssimi kumulativnimi ddvkami. Mozné riziko po kratkodobé 1écbé
nemuze byt vylouceno.

Pied zahajenim 1é¢by pioglitazonem by mély byt posouzeny rizikové faktory pro vznik rakoviny
mocového méchyrie (rizika véetné€ véku, koufeni v anamnéze, expozice nékterym profesnim nebo
chemoterapeutickym latkam, napft.cyklofosfamid nebo predchozi ozafovani v panevni oblasti).
Pied zahajenim 1é¢by pioglitazonem by méla byt vySetiena pfipadnd makroskopickd hematurie.

Pacienti by méli byt pouceni, ze by méli okamzité hlasit svému 1ékafi makroskopickou hematurii nebo
jiné symptomy jako dysurii nebo nahlé nuceni na moceni, které se objevi b&hem 1é¢by.

Sedovani jaternich funkci

Pti postmarketingovém sledovani byly vzacné hlaSeny poruchy funkce jater ( viz bod 4.8 ). Proto se

U pacientd lécenych pioglitazonem doporucuje pravidelna kontrola jaternich test. Kontrola jaternich
transaminaz by meéla byt provedena u vSech pacientti pied zahajenim 1écby. Lécbu pioglitazonem neni
moZzno zah§jit u pacientt se zvySenou hladinou jaternich transaminaz (ALT > 2,5 nasobek horni
hranice normy) nebo s jinymi ptiznaky onemocnéni jater.

Po zahajeni 1éEby pioglitazonem je doporuéena kontrola hladiny jaternich enzymii v pravidelnych
intervalech dle posouzeni klinického stavu. Dojde-li béhem 1é¢by ke zvy3eni hodnot ALT
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natrojnasobek horni hranice, je tieba jaterni testy co nejdiive zopakovat. Pokud je i nadale

hodnota ALT trojnasobné vyssi oproti normé, musi byt 1é¢ba pioglitazonem pieruSena. Pti vyskytu
priznakii onemocnéni jater, jako jsou napt. nevysvétlitelna nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, inava,
nechutenstvi a/nebo tmava moc, musi byt jaterni testy rovnéz vySetfeny. Rozhodnuti, zda pokracovat
Vv 1éEbé pioglitazonem, by mélo byt podlozeno klinickym zhodnocenim stavu pacienta a vysledky
laboratornich testdi. Objevi-li se Zloutenka, musi byt 1écba 1éCivym piipravkem pierusena.

Zvyseni télesné hmotnosti

V klinickych studiich bylo prokazano zvyseni télesné hmotnosti v zavislosti na davce, které mtize byt
zpusobeno hromadénim tuku a v n€kterych ptipadech spojeno s retenci tekutin. V nékterych piipadech
miZe byt zvySeni hmotnosti symptomem srde¢niho selhani a proto by méla byt hmotnost peclive
kontrolovana. Soucasti 1é¢by cukrovky je i dieta. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti dodrZovat dietu
s kontrolovanym ptisunem kalorii.

Hematologie

V prubéhu 1éEby pioglitazonem doslo k mirnému sniZzeni hemoglobinu (relativni sniZzeni o 4%)

a hematokritu (relativni sniZzeni 0 4,1%) v souhlase s hemodiluci. Podobné zmény byly pozorovany
u metforminu (relativni snizeni hemoglobinu o 3-4% a hematokritu o 3,6-4,1%) a v menSim rozsahu
i usulfonylurey ainzulinu (relativni snizeni hemoglobinu o 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) pii
srovnavacich studiich s pioglitazonem.

Hypoglykémie

Jako daisledek zvySené senzitivity k inzulinu mtize byt u pacientii uzivajicich pioglitazon

v dvojkombinaci nebo trojkombinaci se sulfonylureou nebo v dvojkombinaci s inzulinem piitomno
vySSi riziko hypoglykémie souvisgjici s davkou 1ékii. Mize byt nezbytna redukce davky sulfonylurey
nebo inzulinu.

Ocni poruchy

Pfi 1é¢bé thiazolidindiony, v¢etné pioglitazonu, byly v ramci postmarketingového sledovani hlaSeny
ptipady nového vzniku, ptipadné zhor$eni diabetického makularniho edému se sniZzenim zrakove
ostrosti. Mnozi z téchto pacientl hlasili sou¢asny vyskyt perifernich otokti. Neni jasné, zda existuje
piima souvislost mezi pioglitazonem a makularnim edémem, predepisujici 1ékati by si vSak méli byt
védomi moznosti vzniku makulérniho edému, pokud pacienti udavaji poruchy zrakoveé ostrosti.

V téchto pripadech by méla byt zvazena prislusna oftalmologicka péce.

Ostatni

Zvyseny vyskyt zlomenin u Zen byl pozorovan v souhrnné analyze hléSeni zZlomenin jako nezadoucich
ucinkll z randomizovanych, kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studii, které zahrnovaly
8100 pacientti 1é¢enych pioglitazonem a 7400 pacientd 1é¢enych komparatorem po dobu az 3,5 Iet.

Zlomeniny byly pozorovany u 2,6% zen 1é¢enych pioglitazonem ve srovnéni s 1,7% Zen 1é¢enych
komparatorem. Zvyseni Cetnosti vyskytu zlomenin nebylo pozorovano u muzi lé¢enych
pioglitazonem (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

Vypoditana incidence zlomenin byla 1,9 fraktur na 100 pacientoroki u Zen 1é¢enych pioglitazonem
oproti 1,1 fraktur na 100 pacientorokti u Zen Ié¢enych komparatorem. Pozorované navySeni rizika
zlomenin u Zen 1é¢enych pioglitazonem v tomto souboru je tedy 0,8 fraktur na 100 pacientorokd.

V 3,5leté studii kardiovaskularniho rizika PROactive do3lo ke zlomenindm u 44 z 870 pacientek
1écenych pioglitazonem (5,1%, 1 fraktura na 100 pacientorokil) ve srovnani s 23 pacientkami se
Zlomeninami z 905 pacientek 1é¢enych komparatorem (2,5%, 0,5 fraktur na 100 pacientorokt). U
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muzu léCenych pioglitazonem nebylo pozorovano zvyseni ¢etnosti vyskytu zlomenin (1,7%) oproti
komparatoru (2,1%).

Riziko zlomenin by mélo byt vzato do uvahy pfti dlouhodobé 1é€b¢ Zen pioglitazonem.

V dusledku zvySeného ucinku inzulinu mize vést 1é¢ba pioglitazonem k obnoveni ovulace u pacientek
se syndromem polycystickych ovarii. Tyto pacientky mohou otéhotnét. Mély by si toho byt védomy
apreji-li si ot€hotnét nebo oteéhotni, 1écba pioglitazonem musi byt prerusena (viz bod 4.6).

Pioglitazon by mél byt pouzivan se zvysenou opatrnosti v ptipadé soucasného podavani inhibitorti
(napt. gemfibrozil) nebo induktort (napft. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Je zapotiebi ditkladna
kontrola glykémie. M¢la by byt také zvazena tiprava davky v doporuc¢eném rozmezi nebo zmeéna
antidiabetické 1éCby (viz bod 4.5).

Tablety pripravku Actos obsahuji monohydrat laktozy a proto by nemél byt predepisovan pacientim
se vzacnymi dédiénymi poruchami jako je nesnasenlivost galaktozy, vrozeny nedostatek laktazy nebo
porucha vstiebavani glukozy-galaktozy.

45 Interakcesjinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vestudiich interakci se ukazalo, Ze pioglitazon neovliviiuje vyznamné farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Nezda se, Ze by sou¢asné podani
pioglitazonu a sulfonylurey ovlivnilo jgi farmakokinetiku. Ve studiich u lidi nebyla zjisténa indukce
hlavnich indukovatelnych podtypt cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4. V in vitro studiich nebyla
zjisténa inhibice zadného podtypu cytochromu P450. Neptedpokladaji se zadné interakce s |éky, které
jsou témito enzymy metabolizovany, jako je napi. perordni antikoncepce, cyklosporin, blokatory
vépnikového kandlu a inhibitory HM GCoA reduktazy.

Soucasné podavani pioglitazonu s gemfibrozilem ma za nasledek trojnasobné zvyseni AUC
pioglitazonu. Vzhledem k moznému zvyseni vyskytu nezadoucich u¢inkl souvisejicich s davkou mize
byt zapotiebi snizit davku pioglitazonu pokud je podavan soucasné s gemfibrozilem. Je zapotiebi
dtkladna kontrola glykémie (viz bod 4.4). Sou¢asné podavani pioglitazonu s rifampicinem (induktor
cytochromu P450 2C8) ma za nasledek snizeni AUC pioglitazonu o 54%. Pokud je podavan
pioglitazon spolecné s rifampicinem, miize byt zapotiebi zvySeni davky pioglitazonu. Je zapotiebi
dikladna kontrola glykémie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O bezpecnosti pioglitazonu v t€hotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické tidaje. Ve studiich

na zviratech bylo pozorovano omezeni ristu plodu, coz lze pfisuzovat sniZzeni hyperinzulinémie
u matky a zvySeni inzulinové rezistence v téhotenstvi, ¢imz je snizena dostupnost metabolickych
substrat potiebnych pro rust plodu. Relevance tohoto mechanizmu u lidi neni zndma, proto se
pioglitazon v téhotenstvi nesmi podavat.

Kojeni

Bylo zjisténo, ze se pioglitazon vylucuje do mléka kojicich potkant. Neni znamo, zda se vylucuje
do matefského mléka u lidi. Z tohoto diivodu se pioglitazon nesmi kojicim Zenam podavat.

Fertilita

Studie fertility na zvitatech neukazaly zadny vliv na oplodnéni nebo index fertility.



4.7 Utinky naschopnost Fidit a obsluhovat stroje

Actos nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje.
Pfesto pacienti, ktefi maji zkuSennost s poruchami zraku, by méli fidit a obsluhovat stroje s opatrnosti.

4.8 Nezadouei Geinky

Nasleduje vycet nezadoucich ucinkd s pravdépodobnym nebo alespon moznym vztahem k 1é¢b¢, které
se vyskytly cast&ji nez u placeba (>0,5%) a které nebyly ojedin€lé u pacientti uzivajicich pioglitazon
ve dvojité zaslepenych klinickych studiich (fazeno v souhlase s MedDRA podle organovych systému
aabsolutni frekvence). Frekvence nezddoucich u€inkt je definovana: velmi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 aZ <1/1000); velmi

vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Eetnosti jsou
nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici frekvence vyskytu a zavaznosti.

Nezédouci Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inku pri 1écbé pioglitazonem v
ucinky lé¢ebnych rezimech
Lécba v kombinaci
monoteraie | metformin sulpho- metformin insulin
nylurea a
sulpho-
nylurea
Infekce a
infestace
infekce hornich Casté Casté Casté Casté Casté
cest dychacich
bronchitis Casté
sinusitis méng Casté | mén¢ Casté | méng Casté méng Casté méng Casté
Poruchy krvea
lymfatického
systému
anémie Casté
Por uchy
metabiolismu a
vyZzivy
hypoglykémie méné Casté | velmi Casté Casté
zvysSena chut’ k méné Casté
jidlu
Por uchy
nervového
systému
hypestézie Casté Casté Casté Casté Casté
bolest hlavy Casté méne Casté
zavrat Casteé
nespavost méné Casté | méné Casté | méné Casté méné Casté méné Casté
Por uchy oka
poruchy zraku'® Casté Casté méné Casté
makularni edém’ | neni zndmo | neni zndmo | neni zndmo | neni zndmo | neni znamo
Poruchy ucha a
labyrintu
vertigo méne Casté
Srdeéni poruchy
srdeéni selhani® Casteé
Novotvary




Nezadouci
ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinku pri lécbé pioglitazonem v

1é¢ebnych rezimech

monoter aie

Lécba v kombinaci

metformin

sulpho- metformin

nylurea a
sulpho-
nylurea

insulin

benigni,maligni
a blize neurcené
(zahrnujici cysty
apolypy)

rakovina
mocového
meéchyie

méné Casté

méné Casté

méné Casté méné Casté

méné Casté

Respiraéni,hrud
ni a
mediastinalni
por uchy

dyspnoe

Casté

Gastrointestinél
ni poruchy

flatulence

| méng asté | Casté |

Poruchy kiiZe a
podkozZni tkané

potivost

| méné Casté |

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

zlomeniny kosti®

Casté

Casté

casté

Casté

Casté

bolesti klouba

casté

Casté

Casté

bolesti v zadech

Casté

Por uchy ledvin
a mocovych cest

hematurie

Casté

glykosurie

méné Casté

proteinurie

méné Casté

Por uchy
reproduké¢niho
systému a prsu

poruchy erekce

casté

Cedkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

edém

velmi Casté

Unava

méné Casté

Vyseti‘eni

zvyseni télesné
hmotnosti®

casté

casté

casté

casté

casté

zvySeni hladiny
kreatininf osfokin

Casté




Nezédouci Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inku pri 1écbé pioglitazonem v
ucinky lé¢ebnych rezimech
Lécba v kombinaci
monoteraie | metformin sulpho- metformin insulin
nylurea a
sulpho-
nylurea
azy v krvi
zvySeni méné Casté
laktétdehydrogen
azy
zvySeni neni zndmo | neni zndmo | neni zndmo | neni znamo | neni znamo
alaninaminotrans
ferézy®

Poruchy zraku se vyskytovaly predevsim v po¢atku 1é¢by a souvisely s prechodnymi zménami
turgoru aindexu lomu o¢ni ¢o¢ky pfi zménach hladin krevniho cukru, jak byva patrno u 1écby jinymi
antidiabetiky.

2Otoky se vyskytly u 6-9% pacientti 1é¢enych pioglitazonem v kontrolovanych klinickych studiich
Vv prubehu jednoho roku. Vyskyt otokli ve srovnavacich skupinach (sulfonylurea, metformin) Cinil
2-5%. Otoky byly mirné az stiedné¢ zavazné a obvykle nevyzadovaly ukonéeni 1é¢by.

*0 V kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt srde¢niho selhani stejny u pioglitazonu jako
kombina¢ni 1é€bé s inzulinem. Ve studii u pacientl s preexistujicim vyznamnym makrovaskularnim
onemocnénim byl vyskyt vazného srde¢niho selhani po ptidani pioglitazonu k dosavadni terapii
zahrnujici inzulin vy$$i o 1,6% oproti placebu. Tato skute¢nost ovSem nevedlav téo studii ke zvySeni
mortality. Srdecni selhani bylo popsano pfi marketingovém podavani pioglitazonu vzacné, Castéji vSak
v ptipadech podavani v kombinaci s inzulinem nebo u pacientli s anamnézou srde¢niho selhani.

“Byla provedena souhrnna analyza zlomenin hlagenych jako nezddouci u¢inek v randomizovanych,
dvojité zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych komparatorem, které zahrnovaly

8100 pacientt lé¢enych pioglitazonem a 7400 pacientl 1é¢enych komparatorem po dobu az 3,5 let.
Byl pozorovan zvySeny vyskyt zZlomenin u Zen uZivajicich pioglitazon (2,6%) ve srovnani

s komparatorem (1,7%). ZvySeni Cetnosti vyskytu zlomenin nebylo pozorovano u muzt lécenych
pioglitazonem (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

V 3,5leté studii PROactive dodlo ke zZlomenindm u 44 z 870 (5,1%) pacientek 1é¢enych pioglitazonem
ve srovnani se zlomeninami u 23 z 905 (2,5%) pacientek 1é¢enych komparatorem. U muzi 1é¢enych
pioglitazonem (1,7%) nebylo pozorovano zvySeni rizika zlomenin oproti komparatoru (2,1%).

*V aktivnich srovnavacich kontrolovanych studiich bylo u pacientii s monoterapii pioglitazonem
prumérné zvyseni télesné hmotnosti 2-3 kg za rok, podobné jako v aktivni srovnavaci skupiné
1écenych sulfonylureou. V kombinaénich studiich pioglitazonu podavaného s metforminem ¢inilo
pramérné zvyseni 1,5 kg zarok av kombinaci se sulfonylureou 2,8 kg. Ve srovnévacich studiich pii
ptidani sulfonylurey k metforminu se té€lesna hmotnost zvysila za rok prumérné o 1,3 kg a pfi ptidani
metforminu k sulfonyluree byl primérny pokles télesné hmotnosti 1,0 kg.

8 klinickych studiich s pioglitazonem byl vyskyt vice neZ trojnasobného zvyeni ALT nad horni
hranici normy stejny jako u placeba, ale mensi nez ve srovnavacich skupinéch u metforminu

a sulfonylurey. Primérné hladiny jaternich enzymu se pfi podavani pioglitazonu snizily. Pti
postmarketingovém sledovani se vzacné objevilo zvySeni hladin jaternich enzymu a hepatocelularni
dysfunkce. Velmi vzacné byly pozorovany i fatalni pfipady, vztah k pioglitazonu viak nebyl potvrzen.



49 Predavkovani

Pacienti v klinickych studiich uzivali pioglitazon v davkach vyssich nez je doporu¢ena maximalni
davka 45 mg/den. Maximalni uvadéna davka byla 120 mg/den po ¢étyii dny a poté 180 mg/den
po sedm dni bez jakychkoli ptiznaku.

Pii kombinované 1é¢b¢ se sulfonylureou nebo inzulinem muze dojit k hypoglykémii. V piipadé
predavkovani je tieba provést podptlirna opatfeni a zah4jit symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éky na 1écbu Diabetes Méllitus, Iéky sniZujici hladinu glukozy v krvi
vyjmainzulinu; ATC kod A10BGO3.

Utinky pioglitazonu jsou pravdépodobné zprosttedkovany snizenim inzulinové rezistence. Zda se, ze
pioglitazon uc¢inkuje prostiednictvim aktivace specifickych jadernych receptord (gama receptor
aktivovany proliferatorem peroxizomu), ktera vede ke zvy3eni citlivosti nainzulin v buikach jater,
tukové tkan¢ a kosterniho svalstva u zvitat. Zjistilo se, Ze 1é¢ba pioglitazonem snizuje tvorbu glukozy
v jétrech a zvy3uje periferni eliminaci glukézy v piipadé inzulinové rezistence.

U pacientu s diabetes mellitus I1.typu se vlivem 1écby pioglitazonem zlepsily hodnoty glykémie
nala¢no i pojidle. ZlepSeni kontroly glykémie je spojeno se snizenou koncentraci inzulinu nala¢no
i pojidle. Za ucelem stanoveni doby, po které dochazi k selhani 1é¢by (definované jako pfitomnost
HbA ;2> 8,0% po prvnich Sesti mésicich 1écby), bylo prodlouzeno trvani klinické studie
srovnavajici monoterapii pioglitazonem vs. gliclazidem.Ve srovnani s pioglitazonem Kaplan-
Meierova analyza prokazala krat$i dobu do selhani 1écby u pacientti I1éCenych gliclazidem. Po dvou
letech byla kontrola glykémie (definované jako HbA 1< 8,0%) udrzena u 69% pacienti 1é¢enych
pioglitazonem ve srovnani s 50% pacientu 1é¢enych gliclazidem. Ve dvoul eté studii srovnavajici
kombinované podavani metforminu spolecné s pioglitazonem nebo gliclazidem, byla kontrola
glykémie, métené jako primérna zména HbA ;. od pocatecni hodnoty, v prvnim roce 1é¢by podobna
v obou skupinach. Ve druhém roce bylo zhorSeni HbA,. mensi u pioglitazonu ve srovnani
sgliclazidem.

V placebem kontrolované studii byli pacienti s nedostatecnou kontrolou glykémie po tfimésicni
optimalizaci 1é¢by inzulinem po dobu 12 mésicti randomizovani do skupiny s podavanim pioglitazonu
nebo placeba. U pacientii ve skupiné s pioglitazonem doslo k redukci HbA . 0 0,45% ve srovnani s
pacienty 1é¢enymi pouze inzulinem a ve skupiné s pioglitazonem doslo také k redukci davky inzulinu.

AnalyzaHOMA (homeostasis model assessment) uvadi zlepSeni funkce beta-bunék stejné jako
zvySeni citlivosti na inzulin pii podavani pioglitazonu. Dvouleté klinické studie ukazaly ptetrvani
tohoto ucinku.

V jednoletych klinickych studiich pioglitazon konzistentn¢ statisticky vyznamné snizoval poméer
albumin/kreatinin ve srovnéni s pocateénim stavem.

Utinek pioglitazonu (45 mg v monoterapii versus placebo) byl studovan v malé 18-ti tydenni studii
u diabetikt II. typu. Podavani pioglitazonu vedlo k signifikantnimu zvySeni télesné hmotnosti,
pri¢emz mnozstvi visceralniho tuku bylo vyznamné nizsi, zatimco objem extraabdominalniho tuku
vzrostl. Zmény distribuce télesného tuku pii podavani pioglitazonu provazelo zlepSeni citlivosti
nainzulin. Ve vétsing klinickych studii bylo v porovnani s placebem pozorovano sniZeni celkové
plazmatické hladiny triglycerida a volnych mastnych kyselin a zvySeni hladiny HDL cholesterolu a
malé, ale klinicky nevyznamné zvySeni hladiny LDL cholesterolu.
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Pii srovnani s placebem, metforminem nebo gliklazidem v klinickych studiich trvajicich az dva roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglycedridi a volnych mastnych kyselin a
zvySoval hladinu HDL cholesterolu. Ve srovnani s placebem pioglitazon nezvysil statisticky
vyznamné hladinu LDL cholesterolu, zatimco u metforminu a gliclazidu bylo pozorovano jei snizeni.
Ve 20-ti tydenni studii pioglitazon redukoval jak hladinu triglycerid nala¢no, tak zlepsil
postprandialni hypertriglyceridemii svym t¢inkem na absorbované triglyceridy i na triglyceridy
syntetizované v jatrech. Tyto G¢inky byly nezavislé na u¢inku pioglitazonu na glykémii a byly
statisticky vyznamné odlisné od ucinki glibenclamidu.

V klinické studii PROactive, placebem kontrolované studii zamétené na hodnoceni kardiovaskularnich
vysledka 1€¢by bylo 5238 pacientu s diabetes mellitus 1. typu a preexistujicim vyznamnym
makrovaskularnim onemocnénim randomizovano k ptidani pioglitazonu nebo placeba k existujici
antidiabetické a kardiovaskulrni terapii po dobu aZ 3,5 let. Primérny vek studijniho souboru byl

62 let, primérné trvani diabetu 9,5 let. Pfiblizné jedna tfetina pacientii byla 1écena inzulinem

v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou. Kritériem pro zatazeni pacient do studie byl
alespon jeden z nasledujicich nalezli: infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, perkutanni srdecni
intervence nebo bypass koronarni artérie, akutni koronarni syndrom, ischemicka choroba srde¢ni nebo
obstruktivni onemocnéni perifernich artérii. Témet polovina pacientd prodélala predchozi srdec¢ni
infarkt a ptiblizn¢€ 20% pacienti cévni mozkovou piihodu. U ptiblizn€ poloviny studijniho souboru
byla ptitomna nejméné dveé vstupni kritéria kardiovaskularnich ptihod. Témér vSechny subjekty (95%)
uzivaly kardiovaskularni 1é¢ivé piipravky (betablokatory, ACE inhibitory, angiotensin II antagonisty,
blokatory kalciovych kanald, nitraty, diuretika, aspirin, statiny, fibraty).

Ackoli studie nebyla uspé&$na s ohledem na primarni endpoint, ktery zahrnoval mortalitu z jakéhokoli
dtivodu, nefatalni infarkt myokardu, mozkovou mrtvici, akutni koronarni Ssyndrom, zavaZznou amputaci
nohy, koronarni revaskularizaci a revaskularizaci dolnich koncetin, vysledky naznacuji, Ze nejsou
Z&dné dlouhodobé kardiovaskularni problémy souvisgici s pouzivanim pioglitazonu. Nicméné doslo
ke zvySeni vyskytu edémd, nardstu télesné hmotnosti a srdecniho selhani. Nebylo pozorovano zvySeni
mortality z divodu srdeéniho selhavani.

Pediatricka populace

Evropska 1ékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s Actosem u vSech
podskupin pediatrické populace s diabetes mellitus typu II (informace o pouziti u déti viz bod 4.2.).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pioglitazon se po peroralnim podani rychle vstfebava, maximalni plazmaticka koncentrace
nezménéného pioglitazonu je obyéejné dosazena 2 hodiny po podani. V rozmezi davky 2-60 mg bylo
zjisténo linearni zvySovani plazmatické koncentrace zavislé na velikosti davky. Rovnovézny stav je
dosaZen po 4-7 dnech podavani |éku. Opakované podavani nevede ke kumulaci latky ani jgjich
metabolitd. Pfijem potravy neovliviiuje vstiebavani. Absolutni biologicka dostupnost pioglitazonu je
vySSi nez 80%.

Distribuce

Odhadovany distribu¢ni objem pioglitazonu u ¢lovéka je 0,25 I/kg.

Pioglitazon a vSechny jeho aktivni metabolity se vyrazné vazou na plazmaticke bilkoviny (> 99%).

Biotransformace

Pioglitazon je vyznamné metabolizovan v jatrech prostiednictvim hydroxylace alifatickych
methylénovych skupin, k ¢emuz dochazi prevazné na cytochromu P450 2C8, i kdyz se téchto procesi
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mohou men§i mérou zucasthovat i jin€izoformy. Tti ze Sesti identifikovanych metabolitil jsou aktivni
(M-I, M-11l aM-IV). Vezmeme-li do Gvahy aktivitu, koncentrace a vazbu na plazmatické bilkoviny,
pioglitazon a metabolit M-11I maji stejnou ucinnost. Metabolit M-IV jeasi 3x G¢inngjsi nez
pioglitazon, zatimco relativni G¢inek M-11 je minimalni.

V in vitro studiich nebylo zjisténo, Ze by pioglitazon inhiboval néktery podtyp cytochromu P450.
U cloveka nebyla dokazana indukce hlavnich indukovatelnych izoenzymt cytochromu P450, 1A,
2C8/9 a3A4.

V interakénich studiich se ukazalo, Ze pioglitazon nema vyznamny vliv na farmakokinetiku

nebo farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Soucasné podavani
pioglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor cytochromu P450 2C8) nebo rifampicinem (induktor
cytochromu P450 2C8) ma za nasledek zvyseni, resp. snizeni plazmatické koncentrace pioglitazonu
(viz bod 4.5).

Eliminace

Po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného pioglitazonu u ¢lovéka bylo vétsi mnozstvi zachyceno
ve stolici (55%) a menSi mnoZstvi v mo¢i (45%). U zvifat je mozno stanovit v moci a stolici pouze
malé mnozstvi nezménéného pioglitazonu. U ¢loveka je primerna hodnota poloc¢asu eliminace
nezménéného pioglitazonu 5-6 hodin, jeho aktivnich metabolitti 16-23 hodin.

Sarsi osoby

U osob ve véku 65 let avice je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovézném stavu podobna
farmakokinetice u mladsich osob.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji niZsi plazmatické hladiny pioglitazonu a jeho metabolit nez
osoby s normélni funkci ledvin, i kdyZ hodnota clearance vychozi nemetabolizované Iatky po ordlnim
podani je podobna u obou skupin. Z tohoto divodu se neméni ani koncentrace volného (nevazaného)
pioglitazonu.

Pacienti s poruchou funkce jater

Celkova plazmaticka koncentrace pioglitazonu se méni pouze pii zvétSeni distribu¢niho objemu.
Z tohoto diivodu je vlastni clearance sniZena zarovet s vySSim podilem volné frakce pioglitazonu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich bylo po opakovaném podavani pioglitazonu mysim, potkaniim, psim
aopicim pravidelné pozorovano zvyseni objemu plazmy spojené s hemodiluci, anémii areverzibilni
excentrickou hypertrofii srdce. Kromé toho bylo zji§téno zmnozeni tukové tkané a zvySeni infiltrace.
Tyto ndlezy byly pozorovany u vsech druht pii plazmatickych koncentracich ¢tyinasobnych a nizsich
nez pii davkach 1éku v klinické praxi. Ve studiich na zvitatech bylo zji$téno omezeni ristu plodu,
které je mozno pticist i¢inku pioglitazonu na sniZzeni hyperinzulinémie u matky a zvySeni inzulinové
rezistence v téhotenstvi, ¢imz se snizuje dostupnost metabolickych substrata potiebnych pro rust
plodu.

V pocetnych in vitro ain vivo studiich zkoumajicich genotoxicky potencial se tato vlastnost
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkanii dostavajicich pioglitazon aZz po dobu 2 let byl pozorovan
zvy3eny vyskyt hyperplazie (samci i samice) anadort (samci) mo¢ového méchyte.

Tvorba a vyskyt mo¢ovych kament s naslednym podrazdénim a hyperplazii byla stanovena jako
mechanicky zaklad pro pozorovanou tumorigenni odpovéd’ potkannich samci.
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24-mésicni studie téchto mechanickych pfic¢in u potkannich samct prokazala, ze podavani
pioglitazonu vede ke zvysené incidenci hyperpalstickych zmén v mo¢ovém méchyti. Okyseleni dietou
vyskyt nadorti vyznamné snizovalo, avSak neeliminovalo jejich vyskyt. Vyskyt mikrokrystalti zhorsil
lidsky organismus, vzhledem k tumorigenni odpovédi u pokannich samct, nelze vyloucit.

U mysi obou pohlavi nebyl zaznamenan vyskyt nadort pfi podavani pioglitazonu. Hyperplazie
mocového méchyie nebyla zjisténa u pst ani opic, kterym byl podavan pioglitazon po dobu

az 12 mesich.

Na zvifecim modelu familiarni adenomatdzni polypdzy (FAP) vedla 1é¢ba dal§imi dvéma
thiazolidindiony ke zvysenému vyskytu nadort v tlustém stfevé. Vyznam tohoto nalezu neni znam.

Zhodnoceni rizika pro Zivotni prostfedi: nepfedpoklada se zadny vliv na Zivotni prostiedi zpiisobeny
klinickym pouZitim pioglitazonu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Vapenata stl karmelosy

Hyprolosa

Monohydrat |aktosy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu avelikost baleni

Al/Al blistr, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 a 196 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z&dné zvlatni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

London

WC2B 4AE

VelkaBritanie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

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 PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13/10/2000
| Datum posledniho prodiouZeni registrace: 31/08/201032/16/2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropska
| agentura pro 1éCivé ptipravky http://www.ema. europa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE- INFORMACE PRO UZIVATELE

Actos 15 mg tablety
Pioglitazonum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, ato
i tehdy, mé&-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinkl vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

CojeActosak cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Actos uzivat
Jak se Actos uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Actos uchovévat

DalSi informace

oukwdE

1. COJEACTOSA K CEMU SE POUZIVA

Actos obsahuje pioglitazon. Je to antidiabeticky €k, ktery se pouziva nalécbu diabetes mellitus 11.
typu (cukrovka nevyZzadujici aplikaci inzulinu). Tento typ cukrovky se obvykle objevuje v dospélosti.

Trpite-li cukrovkou 2. typu, Actos pomaha kontrolovat hladinu vaSeho krevniho cukru tim, Ze vas
organismus lépe vyuZiva vlastni inzulin. Po 3 aZz 6 mésicich od za¢atku 1é¢by Va3 1ékat zkontroluje,
zda ma Actos spravny ucinek.

Pripravek Actos mize byt pouzivan samostatné a/nebo v kombinaci s metforminem nebo
sulfonylureou, coz jsou rovnéz ptipravky uzivané k 1é€b¢é cukrovky.

Piipravek Actos byt pouzivan také v kombinaci sinzulinem.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ACTOSUZIVAT

NeuZivejte Actos

- jestlize jste precitlivély(a) (alergicky(a)) na pioglitazon nebo na kteroukoliv dalSi slozku
pripravku Actos.

- jestlize mate srde¢ni selhani nebo jste ho mél (a) v minulosti.

- jestlize mate jaterni onemocnéni.

- jestlize jste mél(a) diabetickou ketoacidozu (komplikace cukrovky, zptisobujici rychly pokles
hmotnosti, nevolnost nebo zvraceni).

- jestlize mate nebo jste nékdy méli rakovinu mocového méchyie.

- jestlize méte krev v moci a V4§ 1ékaf tento stav je$té nevysetiil.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pripravku Actos je zapotiebi, jestlize

Pted zahajenim 1écby timto lécivym ptipravkem informujte 1ékate jestlize

V&S organismus zadrZuje vodu (retence tekutin) nebo méte problémy se selhavanim
srdce, zv1asté pokud jste starsi 75 let.

| - mate zvlastni typ diabetického onemocnéni oka nazyvany makularni edém (otok zadni ¢asti
oka).
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- mate cysty na vajecnicich ( polycysticky ovaridlni syndrom). Vzhledem k ti¢inku ptipravku je
zde zvySena moznost, ze ot¢hotnite. UZivejte ptislusnou antikoncepci tak, abyste se vyhnula
neplanovanému téhotenstvi.

- mate jaterni nebo srde¢ni problémy. Pied zacatkem uzivani Actosu Vam bude odebrana krev,
tak aby byla zkontrolovana funkce jater. Tyto kontroly se mohou pravidelné opakovat.

U nékterych pacientdl s dlouhotrvajicim diabetem mellitus 2. typu a srde¢nim onemocnénim
nebo predchozi mozkovou mrtvici, ktefi byli 1é€eni ptfipravkem Actos a inzulinem, doslo k
rozvoji srde¢niho selhani. Informujte co nejdiive svého lékate, pokud zaznamenate ptiznaky
srdecniho selhavani, jako je nezvykla dusnost, nebo rychly nartst t€lesné hmotnosti nebo
ohrani¢eny otok (edém).

N4

krevniho cukru by mohla klesat pod normalni hodnoty (hypoglykémie).
Mohou se objevit zmény ve Vasem krevnim obrazu (anémie).

Zlomeniny kosti
U Zen (ne u muzti) uzivajicich pioglitazon se objevila vyssi Cetnost zlomenin kosti. Tuto skute¢nost
vezme pii 1é€be cukrovky Vas 1ékat v avahu.

Déti
Pouziti u déti do 18 let véku se nedoporucuje.

Vzijemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech |écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg¢, a toi 0 lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Ve vétsing pripadll mizete uzivat i dalsi Iéky, pokud uzivate Actos. Presto urcité |éky maji
pravdépodobné vliv na hodnotu cukru ve Vasi krvi

- gemfibrozil (uZiva se na snizeni hladiny cholesterolu)

- rifampicin (uziva se na lécbu tuberkulézy a jinych infekei)

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z téchto 1éki. Bude Vam
zkontrolovana hladina cukru v krvi a Vase davka Actosu bude dle potieby upravena.

UZivani pripravku Actos sjidlem a pitim
Tablety mizete uzivat nezavisle na jidle. Tablety zapijte sklenici vody.

Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému lékati

- zdajste téhotna, mate podezieni, ze jste téhotna nebo planujete otéhotnét.
- zda kojite nebo zamyslite kojit své dité.

Lékat vam doporuci pterusit 1écbu timto pfipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Piipravek neovlivni Vasi schopnost fidit motorovéa vozidla nebo obsluhovat stroje, bud’'te vSak opatrni,
pokud se u Vs aobjevi poruchy zraku.

Diilezité informace o nékterych slozkach tablet pripravku Actos

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje monohydrat laktézy. Pokud jste byl/a jiz diive informovan/a svym
1ékatem, Ze trpite nesnasenlivosti na nekteré cukry, kontaktujte pted zahajenim uzivani piipravku
Actos svého lékare.

3.  JAK SE ACTOSUZIVA

UZiva sejednatabletas 15 mg pioglitazonu denné. V ptipadé potieby vam muze 1ékai doporucit jiné
davkovani.
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Budete-1i mit pocit, Ze je Gcinek pripravku Actos prilis slaby, feknéte to svému 1ékari.

JelikoZ se Actos pouziva v kombinaci s jinymi 1éky k 1é¢bé cukrovky (napf. inzulin, chlorpropamid,
glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), fekne vam vas 1€kat, zda mate uzivat niz§i davky téchto 1€ku.

Lékat vas v prub¢hu 1écby piipravkem Actos bude pravidelné zvat k odbérim krve z diivodt kontroly
funkce vasich jater.

DrZzite-li pfi cukrovce dietu, pokracujte v ni i pfi 1é¢bé piipravkem Actos.
Pravidelné sledujte svoji vahu, v ptipadé jejiho zvyseni to sdélte 1ékafi.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Actos, nez jste mél(a)

Pokud omylem uzijete vice tablet ptipravku nebo ptipravek uzije dité nebo n¢kdo jiny, sdélte to
okamzité 1ékati nebo 1ékarnikovi. Vas krevni cukr by mohl klesnout pod normélni hladinu a tuto
hladinu Ize zvysit pozitim cukru. Je doporucovano nosit s sebou kostku cukru, sladkost, suSenku nebo
slazeny ovocny dzus.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Actos

Snazte se uzivat pripravek Actos kazdy den, jak vam bylo ptedepsano. Zapomenete-li si vSak davku
vzit, vezméte si nasledujici davku jako obvykle. Neberte si dvojitou davku nahradou za zapomenutou
tabletu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat Actos

Aby bylo dosazeno spravného 1é¢ebného G¢inku, mél by se Actos uZivat kazdy den. Pokud jste
prestal(a) uzivat Actos, miize se zvysit hladina Vaseho krevniho cukru. Informujte svého 1ékate
predtim nez prestanete 1¢k uzivat.

Méte-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
[ékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako v§echny léky, miize mit i Actos nezddouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

U pacientti se vyskytly zejména tyto zavazné nezadouci ucinky:

Vyskytly se ¢asté (u 1-10 pacientti ze 100) ptipady selhani srdce u pacientti uzivajicich Actos

v kombinaci s inzulinem. Ptiznaky jsou nezvykla dusnost, rychly narust t€lesné hmotnosti nebo lokalni

otoky (edémy). Pokud pozorujete néktery z téchto ptiznakd, zvlasté pokud je Vam vice nez 65 let,
ihned vyhledejte 1ékatskou pomoc.

U pacientt uzivajicich Actos byla zaznamenana rakovina mocového méchyie a to s frekvenci méné
Gastou (1-10 pacientu z 1000).Pfiznaky zahrnuji krev v moci, bolest pfi mo¢eni nebo nahlé nuceni na
moceni. Pokud se u Vas vyskytne né€ktery z téchto pfiznakd, informuje o tom co nejdiive svého 1ékare.

Lokalni otoky (edémy) se vyskytly pomérné ¢asto u pacienti uzivajicich Actos v kombinaci
sinzulinem. Pokud pozorujete takové nezadouci u€inky, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Zlomeniny kosti se vyskytly ¢asto (u 1-10 pacient ze 100) u zen uzivajicich Actos. Pokud pozorujete
takové nezadouci ucinky, porad’te se co nejdiive se svym lékairem.
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U pacientl uzivajicich Actos se téz vyskytla porucha zraku (rozmazané vidéni) v disledku otoku (nebo
tekutiny) o¢niho pozadi (Cetnost vyskytu neni znama). Pokud se u vas tento pfiznak vyskytl poprve,
nebo pokud jiz mate rozmazané vidéni a priznaky se zhorSuji, kontaktujte co nejdiive svého 1ékate.

Jiné nezadouci Gcinky, které se vyskytly u n¢kterych pacientl uzivajicich Actos

Casté (vyskyt u 1 az 10 pacientt ze 100)
- infekce dychacich cest

- porucha zraku

- zvySeni télesné hmotnosti

- pocit necitlivosti

Méng Casté(vyskyt u 1 az 10 pacientti ze 1000)
- zanét vedlejSich dutin nosnich
- poruchy spanku (nespavost)

Neni zndmo (z dostupnych Udaji nelze Cetnost vyskytu urdit)
- zvyseni hladin jaternich enzymi

Dalsi nezadouci ucinky se vyskytly u nékterych pacientl uzivajicich Actos v kombinaci s jinymi
antidiabetickymi |éky

Velmi ¢asté (vyskyt u vice nez u 1 pacienta z 10)
- sniZeni hladiny krevniho cukru (hypoglykémie)

Casté (vyskyt u 1 az 10 pacientt ze 100)

- bolest hlavy

- zavraté

- bolesti kloubti

- impotence

- bolesti zad

dusnost

- mirné snizeni poctu cervenych krvinek
- nadymani

Méng Casté (vyskyt u 1 az 10 pacientti ze 1000)
- cukr v moéi, bilkovina v mo¢i

- zvySeni hodnot enzymu

- toceni hlavy (zavrat)

- zvySené poceni

- Unava

- zvysena chut’ k jidlu

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékati
nebo |ékarnikovi.

5.  JAK ACTOSUCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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NepouZivejte Actos po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na krabicce a blistru za Pouzitelné do:.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepottebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DAL SI INFORMACE

Co Actos obsahuje

- Lécivou latkou Actos je pioglitazon. Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazonum (jako
hydrochlorid).

- Pomocné latky jsou monohydrét laktosy, hyprolosa, vapenata sil karmelosy
amagnesium-stearét.

Jak Actos vypadéa a co obsahuj e toto baleni

Actos jsou bilé az témér bilé, kulaté, konvexni tablety s oznac¢enim ,, 15" najedné stran¢ a oznacenim
,,ACTOS* na druhé strané. Tablety jsou v blistrech, v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90,
98, 112 nebo 196 tablet. Natrhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitelem rozhodnuti o registraci je
Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd, 61 Aldwych, London, WC2B 4AE,
Velka Briténie.

Vyrobcem ptipravku je
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irsko
Lilly S.A., Avda. de laIndustria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spanélsko.

Dalsi informace o tomto 1é¢ivém ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitel e rozhodnuti
O registraci:

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

Takeda Global R & D Centre (Europe), Lilly Hungaria Kft.
O6ennHEeHO0TO 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 Te: + 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
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Takeda Pharma GmbH
Tel. + 49 (0) 241 941-0

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
Te: + 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

Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Sverige
TIf: +46 (0)8 58 61 33 80

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.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

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

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

Sverige

Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Sverige

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropska
agentura pro 1éCivé ptipravky : http://www.ema.europa.eu.
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