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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glustin 15 mg Tabletten

Glustin 30 mg Tabletten

Glustin 45 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Glustin 15 mg Tabletten
Eine Tablette enthalt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung Q
Jede Tablette enthalt 92,87 mg Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4). 6®

Glustin 30 mg Tabletten
Eine Tablette enthalt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid). \@

Jede Tablette enthdlt 76,34 mg Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung q@

Eine Tablette enth&lt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung @
Jede Tablette enthalt 114,51 mg Lactose-Monohydrgt (ﬁ chnitt 4.4).

Glustin 45 mg Tabletten K/v

<
Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandtei Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM . C)Q
Tablette. \Q\

Glustin 15 mg Tabletten
Die Tabletten sind wei&,bxe farben, rund, gewdlbt und tragen auf einer Seite die Markierung
,15% und auf der ander ’Q die Aufschrift ,,AD4*.

R bis cremefarben, rund, flach und tragen auf einer Seite die Markierung ,,30"
Seite die Aufschrift ,,AD4".

Glustin 30 mg TaE
Die Tabletten si
und auf der

Tabletten

en sind weil3 bis cremefarben, rund, flach und tragen auf einer Seite die Markierung ,,45
f der anderen Seite die Aufschrift ,,AD4“.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Pioglitazon wird, wie unten beschrieben, als Zweit- oder Drittlinientherapie des Typ-2 Diabetes
mellitus angewendet:



Als Monotherapie

- Bei erwachsenen Patienten (insbesondere ibergewichtigen Patienten), die durch Diat und
Bewegung unzureichend eingestellt sind und fur die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertréglichkeit ungeeignet ist.

Als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin bei erwachsenen Patienten (insbesondere tibergewichtigen Patienten), deren
Blutzucker trotz einer Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin
unzureichend eingestellt ist.

- Einem Sulfonylharnstoff nur bei erwachsenen Patienten mit Metformin-Unvertraglichkeit oder
erwachsenen Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend

eingestellt ist. Q

Als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten (insbesonde 6
tibergewichtigen Patienten), die trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapi€ keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen. \

Pioglitazon ist auch angezeigt flir die Kombination mit Insulin bei erwachs tienten mit
Typ-2 Diabetes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eing nd bei denen
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit &n ist (siehe
Abschnitt 4.4). )L

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behand liten Patienten nochmals
untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen Therapie ansprechen (z. B. Senkung
des HbA:¢). Bei Patienten, die nicht addquat auf die Th sprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt
werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken beiddagerer Therapiedauer sollten die
verschreibenden Arzte bei den nachfolgenden Ro ersuchungen bestatigen, dass der Nutzen von
Pioglitazon weiterhin fortbesteht (siehe Abschhitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwerldt@Q
Dosierung Q\

Die Behandlung mit Pioglitaz \n mit einmal téglich 15 mg oder 30 mg begonnen werden. Die
Dosis kann stufenweise ;'n&" 45 mg einmal t&glich erhoht werden.

Bei Kombination mi in kann die bisherige Dosis des Insulins mit Beginn der
Pioglitazonbehana beibehalten werden. Bei Patienten, die tiber eine Hypoglyk&mie berichten,
sollte die Dosis ulins reduziert werden.

Besonderg’Patientengruppen

Altere Patignten

Bei Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Arzte sollten
allerdings mit der niedrigsten zur Verfiigung stehenden Dosierung beginnen und diese schrittweise
erhéhen, insbesondere wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin verschrieben wird (siehe
Abschnitt 4.4 Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 4 ml/min) ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Fir Dialysepatienten liegen keine Angaben
vor. Daher sollte Pioglitazon bei diesen Patienten nicht angewendet werden.

Eingeschrankte Leberfunktion
Pioglitazon darf nicht bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).



Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glustin bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Pioglitazon Tabletten werden einmal téglich mit oder ohne Mahlzeit eingenommen. Die Tabletten
sollten mit einem Glas Wasser geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Pioglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit: Q

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannte igen
Bestandteile.

- Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA 1 bis 1V). %

- Eingeschrankter Leberfunktion. \@o

- Diabetischer Ketoazidose. @a

- Bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der medizinischen V(Q chte.

- Ungeklarter Makrohamaturie.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flr dﬁbﬂwendung

Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz @

Pioglitazon kann eine Flissigkeitsretention hervorrufe inem Auftreten oder zu einer
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fuhren kanD atienten, die durch das VVorhandensein
mindestens eines Risikofaktors (z. B. friherer He\'xl t oder symptomatische koronare
Herzkrankheit oder altere Patienten) gefahrdetsind, @ine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
entwickeln, sollte der Arzt die Behandlun niedrigsten verfiigharen Dosis beginnen und die
Dosis stufenweise erhohen. Die Patiente n auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme g me hin beobachtet werden, besonders jene mit
reduzierter kardialer Reserve. Nach @einﬂ]hrung wurde Uber Falle von Herzinsuffizienz berichtet,
wenn Pioglitazon in Kombinatiomymit sulin angewendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der An fwiesen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz, G unahme und Odeme hin beobachtet werden, wenn Pioglitazon in

Kombination mit Insuli endet wird. Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
lﬁ:;g

FIUssigkeitsretentLon ozilert sind, kann die gleichzeitige Gabe das Risiko eines Odems erhohen.
Nach der Marktein%i wurden Félle von peripheren Odemen und Herzinsuffizienz bei Patienten
berichtet, die gl tig mit Pioglitazon und nichtsteroidalen Entziindungshemmern, inklusive
COX-2-He , behandelt wurden. Bei einer Verschlechterung der Herzfunktion muss Pioglitazon
abgesetzt Merden.

Ein vaskuldre Outcome-Studie mit Pioglitazon bei Patienten unter 75 Jahren mit
Typ-2Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskulérer Erkrankung wurde
durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Pioglitazon oder Placebo zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskularen Therapie hinzugefugt. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte tiber Herzinsuffizienz, was jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitét
in der Studie flhrte.

Altere Patienten

Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin sollte bei dlteren Patienten wegen des erhdhten Risikos
einer schweren Herzinsuffizienz mit Vorsicht erwogen werden.



Im Hinblick auf altersbedingte Risiken (insbesondere Blasenkarzinom, Frakturen und
Herzinsuffizienz), sollte vor als auch wéhrend der Behandlung bei &lteren Patienten das Nutzen-Risiko
Verhaltnis sorgféltig abgewogen werden.

Blasenkrebs

Falle von Blasenkarzinomen wurden in einer Meta-Analyse von kontrollierten klinischen Studien
unter Pioglitazon haufiger berichtet (19 Falle bei 12.506 Patienten, 0,15 %) als in den Kontrollgruppen
(7 Falle von 10.212 Patienten, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % Kl 1,11 - 6,31, p = 0,029). Nach Ausschluss
von Patienten, die der Studienmedikation zum Zeitpunkt der Blasenkarzinom-Diagnose weniger als

1 Jahr exponiert waren, gab es 7 Falle (0,06 %) unter Pioglitazon und 2 Falle (0,02 %) in den
Kontrollgruppen. Epidemiologische Studien deuteten ebenfalls auf ein leicht erhdhtes Risiko von
Blasenkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden, hin, wobei nicft\
allen Studien ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko festgestellt wurde. 6@

Risikofaktoren flir Blasenkarzinome sollten vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung It werden
(zu den Risiken zahlen Alter, Rauchen in der Anamnese, Exposition gegendiiber eini

berufsbedingten oder chemotherapeutischen Stoffen, z. B. Cyclophosphamid od ahere
Strahlenbehandlung im Beckenbereich). Jegliche Makroh&dmaturie sollte vor e einer

Pioglitazon-Therapie abgeklart werden. %
n

Patienten sollten angehalten werden, umgehend ihren Arzt aufzusuchgn,
Behandlung eine Makrohédmaturie oder andere Symptome wie Dysu@d
auftreten.

&hrend der
er vermehrter Harndrang

Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung lieger» erlchte tiber eine hepatozellulére
Dysfunktion vor (siehe Abschnitt 4.8). Es wird d&\ fohlen, Patienten, die mit Pioglitazon
behandelt werden, einer regelmaRigen Kontrole derteberenzyme zu unterziehen. Die Leberenzyme
sind bei allen Patienten vor Beginn der Th it Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit
erhdhten Ausgangs-Leberenzymwerten (& 5 x Obergrenze des Normbereichs) oder mit anderen
Anzeichen einer Lebererkrankung dar \ tazon nicht eingesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit P\&t on wird empfohlen, die Leberenzyme regelmaliig zu
Uberprifen, wenn dies klinisc eigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum 3-Fachen der
Obergrenze des Normbeyej oht sind, sind die Leberenzymwerte so bald wie mdglich erneut zu
kontrollieren. Falls die iegel Uber dem 3-Fachen der Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist
die Therapie abzuse& Is ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine hepatische Dysfunktion
hinweisen, wie z. klarte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Miidigkeit,
Appetitlosigkeit der dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu (berprifen. Die Entscheidung,

ob die Beha@q des Patienten mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der
Laborparm von der klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein Ikterus auftritt, muss das
Arznei bgesetzt werden

GewEhtszunahme

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde eine dosisabhdngige Gewichtszunahme nachgewiesen, die
von Fetteinlagerungen herriihren kann und in einigen Féllen mit einer Flussigkeitsretention verbunden
ist. In einigen Féllen kann eine Gewichtszunahme Symptom einer Herzinsuffizienz sein; deshalb ist
das Gewicht engmaschig zu kontrollieren. Ein Teil der Behandlung des Diabetes ist die diétetische
Kontrolle. Den Patienten sollte geraten werden, sich strikt an eine kalorienkontrollierte Ernahrung zu
halten.




Hé&matologie

Als Folge einer Hamodilution trat unter der Therapie mit Pioglitazon eine geringfligige Reduktion der
mittleren Hamoglobinwerte (relative Reduktion um 4 %) und des Hamatokrits (relative Reduktion um
4,1 %) auf. Ahnliche Veranderungen wurden bei vergleichenden kontrollierten Studien mit
Pioglitazon bei Patienten unter Metformin (relative Reduktion des Hamoglobins um 3 — 4 % und des
Héamatokrits um 3,6 - 4,1 %) und zu einem geringeren Ausmalf? auch bei Patienten unter
Sulfonylharnstoff und Insulin (relative Reduktion des Hamoglobins um 1 — 2 % und des H&matokrits
um 1 - 3,2 %) beobachtet.

Hypoglykémie

Als Folge der erhohten Insulinsensitivitat besteht bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zweifa
oder Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder als Q\
Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosisabhéngigen @
Hypoglykamie. Eine Reduzierung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insul

erforderlich sein. %

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfiihrung wurde unter der Behandlung mit Thiazolidindi %lnschllemlch
Pioglitazon, Uber ein Auftreten oder eine Verschlechterung eines diab akulabdems mit einer
Verminderung der Sehschérfe berichtet. Bei vielen dieser Patienten @v gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der Einnahme von Pioglitazon und dem Auftreten von
Makulatdemen einen direkten Zusammenhang gibt, aber vero@ e Arzte sollten sich der
Madglichkeit eines Makuladdems bewusst sein, wenn Patie r Storungen der Sehschérfe
berichten; eine geeignete ophthalmologische Abklér‘un Betracht gezogen werden.

*
Weiteres \(b

In einer zusammenfassenden Analyse von

aus randomisierten, kontrollierten, doppeltti
3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patient
7.400 Patienten, die Vergleichsmed'
Knochenbrlichen bei Frauen.

it Pioglitazon behandelt wurden, und von Gber
erhielten, zeigte sich eine erhohte Inzidenz von

Frakturen wurden bei 2 5 auen beobachtet, die Pioglitazon einnahmen, verglichen mit 1,7 %
bei Frauen, die mit eine eichsmedikation behandelt wurden. Bei Ménnern wurde unter Therapie
mit Pioglitazon kem@h e Frakturrate ermittelt (1,3 % bei Mé&nnern, die mit Pioglitazon behandelt
wurden versus 1,5 innahme einer Vergleichsmedikation).

Die errechnagﬁ tur-Inzidenz betrug 1,9 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei den mit Pioglitazon
behandel uen und 1,1 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen, die mit einer
Vergleiechsmédikation behandelt wurden. Daraus ergibt sich ein erhéhtes zusatzliches Frakturrisiko
von kturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen unter Pioglitazon.

In der PROactive Studie, einer Studie Uber 3,5 Jahre zur Untersuchung von kardiovaskularen
Ereignissen, traten Frakturen bei 44/870 (5,1 %; 1,0 Frakturen pro 100 Patientenjahre) der mit
Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5 %; 0,5 Frakturen pro

100 Patientenjahre) bei Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei
Mannern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,7 % bei
Mannern, die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1 % bei Einnahme einer
Vergleichsmedikation).

Manche epidemiologischen Studien wiesen auf ein ahnlich erhéhtes Frakturrisiko bei Mannern und
Frauen hin. Bei Patienten unter Langzeittherapie mit Pioglitazon sollte das Frakturrisiko
beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.8).



Durch die verbesserte Insulinwirkung kann die Behandlung mit Pioglitazon bei Patientinnen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom zum Wiedereinsetzen der Ovulation fiihren. Bei diesen Patientinnen
besteht die Mdglichkeit einer Schwangerschaft. Die Patientinnen sollten sich der Mdglichkeit einer
Schwangerschaft bewusst sein, und falls eine Patientin eine Schwangerschaft wiinscht oder diese
eintritt, ist die Behandlung abzusetzen (siehe Abschnitt 4.6).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cytochrom P450 2C8-Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil) oder
-Induktoren (z. B. Rifampicin) sollte Pioglitazon mit VVorsicht angewendet werden. Die
Blutzuckereinstellung sollte engmaschig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Dosierung von
Pioglitazon innerhalb der Dosierungsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Glustin Tabletten enthalten Lactose-Monohydrat und sollten deshalb nicht von Patienten mi er
hereditarer Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malah ion
eingenommen werden. %

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselw@gen

Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Piogli eine relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxi arin, Phenprocoumon
und Metformin austibt. Eine gleichzeitige Anwendung von Pioglitazo bbs onylharnstoffen
scheint keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Sulfonylharnst u haben. In Humanstudien
fanden sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion des hauptséchl%in uzierbaren Cytochroms P450,
1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien zeigten keine Hemmung ytochrom P450-Subtypen.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die von diesen Enz etabolisiert werden, z. B. orale
Kontrazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblocker upd A-Reduktasehemmer sind nicht zu
erwarten. .

hmfibrozil (einem Cytochrom

er AUC von Pioglitazon um das 3-Fache. Wegen
des moglicherweise erhdhten Risikos dosi angiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Pioglitazondosierung erforderlich sei Gemfibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle so% ogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Pioglitazon mit'Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC v@ zon um 54 %. Eine Erhéhung der Pioglitazondosierung bei

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon
P450 2C8-Inhibitor) resultierte in einer Erhd

gleichzeitiger Gabe mit R n kann erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
sollte erwogen werden N bschnitt 4.4).
46 Fertilitat, §0K gerschaft und Stillzeit

Schwangersﬁ%g
Es liegen keine ausreichenden Daten am Menschen vor, um die Sicherheit von Pioglitazon wéhrend

der gerschaft zu belegen. In tierexperimentellen Studien mit Pioglitazon wurde ein verzdgertes
Wachstum des Féten beobachtet. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft entstehende Hyperinsulindmie und erhdhte Insulinresistenz des
Muttertieres vermindert und dadurch die Verfligbarkeit der metabolischen Substrate fir das fotale
Wachstum verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanismus fur den Menschen ist unklar, so
dass Pioglitazon in der Schwangerschaft nicht angewendet werden darf.

Stillzeit
Pioglitazon wurde in der Milch sdugender Ratten nachgewiesen. Es ist nicht bekannt, ob Pioglitazon

in die Muttermilch ausgeschieden wird. Daher darf Pioglitazon nicht in der Stillzeit angewendet
werden.



Fertilitat

In tierexperimentellen Studien zur Fertilitat zeigten sich keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, die Befruchtung oder den Fruchtbarkeitsindex.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Glustin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die

Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Dennoch sollten Patienten, bei denen Sehstérungen
auftreten, vorsichtig sein beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen Q

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5 %) haufiger als unter Placebo und in mehr als eine Ifall bei
Patienten auftraten, die in Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind im Fol eméR
MedDRA-Terminologie nach Systemorganklassen und absoluter Haufigkeit a
Hé&ufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/1
(> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.0
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar). Ib jeder
Systemorganklasse werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem reten und nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Nebenwirkung
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Nebenwirkung
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Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema
Kombination
Mono- mit mit mit mit Insulin
therapie Metformin | Sulfonyl- Metformin
harnstoff und

Sulfonyl-

harnstoff
Untersuchungen
Gewichts- héufig héufig héufig Héufig héufig
zunahme® ,Q\
Anstieg der Héufig @
Kreatinphosphoki 6
nase im Blut
erhdhte gelegentlich ;b
Laktatdehydroge \
nasewerte N
Anstieg der nicht nicht nicht ni nicht
Alaninamino- bekannt bekannt bekannt e bekannt
transferase’ .

v

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen K

!Nach der Markteinfiihrung wurden bei mit Pioglitazon be%lten Patienten
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reakti nhalten Anaphylaxie, Angio6deme

und Urtikaria. {b

2 Sehstérungen wurden tiberwiegend im Friihstadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der
Veranderungen der Blutzuckerwerte bedin eine vorilibergehende Veranderung des Turgors und
des Brechungsindexes der Linse, wie siKuc ei anderen hypoglykamischen Wirkstoffen beobachtet

wird.

%In kontrollierten klinischen St war die Haufigkeit von Berichten Uber Herzinsuffizienz unter der
Therapie mit Pioglitazon glei in den Placebo-, Metformin- und
SuIfonylharnstoff-Behan@gruppen, aber erhoht bei Anwendung im Rahmen einer
Kombinationstherapie i lin. In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender
fortgeschrittener ma skuldrer Erkrankung war die Haufigkeit einer schweren Herzinsuffizienz
unter Pioglitazo ¥6 % hoher als unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusatzlich zu
einer Therapi en wurde, die Insulin beinhaltete. Dies flihrte jedoch nicht zu einer Zunahme der
Mortalitat i r Studie. Bei Patienten, die Pioglitazon und Insulin in dieser Studie erhalten haben,

wurde e er Prozentsatz von Patienten mit Herzinsuffizienz in der Altersgruppe > 65 Jahren im
Ver%}‘z unter 65-J&hrigen beobachtet (9,7 % verglichen mit 4,0 %). Bei Patienten unter

Insu andlung ohne Pioglitazon war die Inzidenz fir Herzinsuffizienz 8,2 % bei

Patienten > 65 Jahren, verglichen mit 4,0 % bei Patienten unter 65 Jahren. Seit der Markteinfiihrung
wurde unter Pioglitazon lber Herzinsuffizienz berichtet. Diese Berichte waren haufiger, wenn
Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit Herzinsuffizienz in der Anamnese
angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

“Es wurde eine zusammenfassende Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich
Knochenbriichen aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien ber einen
Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten in den mit Pioglitazon behandelten
Gruppen und ber 7.400 Patienten in den mit Vergleichsmedikation behandelten Gruppen
durchgefuhrt. Bei Frauen, die Pioglitazon einnahmen, wurde eine héhere Frakturrate (2,6 %)
beobachtet, verglichen mit 1,7 % bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden.
Bei Mannern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3 % bei
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Ménnern, die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 1,5 % bei Einnahme einer
Vergleichsmedikation).

In der Uber einen Zeitraum von 3,5 Jahren laufenden PROactive Studie, traten Frakturen bei 44/870
(5,1 %) der mit Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5 %) bei
Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Mannern wurde unter
Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,7 % bei Mannern, die mit Pioglitazon
behandelt wurden versus 2,1 % bei Einnahme einer Vergleichsmedikation). Nach der Markteinfiihrung
wurden Knochenbriiche sowohl bei méannlichen als auch weiblichen Patienten berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

5Odeme traten bei 6 - 9 % der Patienten auf, die in kontrollierten klinischen Studien tber ein Jahr mit
Pioglitazon behandelt wurden. Die Haufigkeiten von Odemen in den Vergleichsgruppen
(Sulfonylharnstoff, Metformin) betrugen 2 - 5 %. Die Odeme waren in der Regel leicht bis maRj
ausgepragt und machten fiir gewéhnlich keinen Therapieabbruch erforderlich. @Q

®In kontrollierten Studien versus Vergleichsmedikation betrug die mittlere Gewichtszu
innerhalb eines Jahres unter Pioglitazon als Monotherapie 2 - 3 kg. Dies ist vergleic %It der
Gewichtszunahme, die in der Vergleichsgruppe unter Sulfonylharnstoff beobach\sm e. In
Kombinationsstudien flihrte die Gabe von Pioglitazon zusétzlich zu Metformir@ iner mittleren
Gewichtszunahme von 1,5 kg und von Pioglitazon zusétzlich zu Sulfonylh zu einer
Gewichtszunahme von 2,8 kg innerhalb eines Jahres. In VVergleichsgrupp @nen
Sulfonylharnstoff zusétzlich zu Metformin gegeben wurde, betrug diegnittlere"Gewichtszunahme
1,3 kg. Bei Gabe von Metformin zusdtzlich zu Sulfonylharnstoff zeigte sich eine Gewichtsreduktion
um 1,0 kg.

"In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT-Anstieg as Dreifache der Obergrenze des

Normbereichs hinaus gleich hdufig auf wie unter Place h seltener als in Vergleichsgruppen

unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mittlerg erenzymwerte nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Falle erhéhter Lebere rte und hepatozellularer Dysfunktion sind

nach Markteinfiihrung aufgetreten. Obwohl insgh;s Itenen Fallen ein todlicher Ausgang berichtet

wurde, konnte ein Kausalzusammenhang j cht nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwag%C%a

Die Meldung des Verdachts auf Ne ungen nach der Zulassung ist von grol3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche D\ chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheits sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgef{ nale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosier‘ur@

In klinischen St aben Patienten Pioglitazon in einer hoheren als der empfohlenen Hochstdosis
von 45 mg t§ ingenommen. Bei Einnahme der berichteten Hochstdosis von 120 mg/Tag tber
vier Tag sehlielend 180 mg/Tag Uber sieben Tage traten keine Symptome auf.

Ein glykamie kann in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten. Bei einer
Uberdosierung sind symptomatische und allgemein unterstiitzende MaRnahmen zu ergreifen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, andere Antidiabetika, exkl. Insuline; ATC-Code:
A10BGO03.

Die Wirkungen von Pioglitazon werden wahrscheinlich Uber eine Verringerung der Insulinresistenz
vermittelt. Pioglitazon scheint tiber eine Aktivierung spezifischer Kernrezeptoren (Peroxisome
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Proliferator activated Receptor-y [PPAR-y]) zu wirken, was im Tiermodell zu einer erhéhten
Insulinsensitivitat von Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen fuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Pioglitazon die Glucoseproduktion in der Leber reduziert und die periphere Glucoseverwertung im
Falle einer Insulinresistenz steigert.

Die Nuchtern- und postprandiale Blutzuckerkontrolle von Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 wird
verbessert. Diese verbesserte Blutzuckerkontrolle geht mit einer Senkung sowohl der Niichtern- als
auch der postprandialen Plasma-Insulinkonzentrationen einher.

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus Gliclazid als Monotherapie wurde tber zwei Jahre
fortgefiihrt, um die Zeit bis zum Nachlassen des therapeutischen Effektes zu untersuchen (definiert als
HbA:. > 8,0 % nach den ersten 6 Behandlungsmonaten). Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte unter
Gliclazid eine kiirzere Zeitperiode bis zum Nachlassen der Wirksamkeit als unter Pioglitazon.
Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Beginn der Therapie konnte eine Blutzuckerkontrolle (defi@
HbA:. < 8,0 %) durch Pioglitazon bei 69 % der behandelten Patienten (gegentiber 50 % d jenten
unter Gliclazid) aufrechterhalten werden. %%

In einer weiteren Studie iber zwei Jahre wurden die Effekte einer Kombination
Metformin mit jeweils Pioglitazon oder Gliclazid untersucht. Die glykamische olle, gemessen
als mittlere Anderung im Vergleich zu den HbA-Ausgangswerten, war na Jahr zwischen
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Wéhrend des zweiten Behandlun verschlechterten sich

die HbAc-Werte unter Pioglitazon in geringerem Mal3e als unter Glyi/'
ten, deren Blutzucker trotz

von

In einer placebokontrollierten Studie (iber 12 Monate, wurden Patien
dreimonatiger Optimierungsphase mit Insulin unzureichend ei
Placebo randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon redu
0,45 %, verglichen mit den Patienten, die weiterhin nur
Insulindosierung in der mit Pioglitazon behandelten’s

llt war, zu Pioglitazon oder
ich der mittlere HbA;c.—Wert um
rhielten; eine Reduzierung der

e wurde beobachtet.

Insulinsensitivitat erhéht. Klinische Studi ei Jahre haben die Aufrechterhaltung dieser

O

*
In Klinischen Studien Gber ein Jahr z@»ich unter Pioglitazon durchgéngig eine statistisch
signifikante Abnahme des AIbuNK atinin-Quotienten im Vergleich zu den Ausgangswerten.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon sgcmie Betazellfunktion verbessert als auch die

Wirkung belegt.

Die Wirkung von Piogli;ag&notherapie mit 45 mg versus Placebo) wurde in einer kleinen, auf
18 Wochen ausgelegte uchung an Typ-2-Diabetikern gepriift. Die Einnahme von Pioglitazon
war mit einer signifi@ewichtszunahme verbunden. Dabei nahm das viszerale Fettgewebe
signifikant ab, wa

Veranderungen

ich die Masse an extra-abdominalem Fettgewebe vergroerte. Vergleichbare
yrperfettverteilung unter Pioglitazon gingen mit einer Verbesserung der
Insulinsensi inher. In den meisten Kklinischen Studien wurden im Vergleich zu Placebo eine
Reduktiop/der"\Gesamtplasma-Triglyceride und der freien Fettsduren und ein Anstieg der
HD —Cﬁ%e erinspiegel sowie geringfligig, jedoch klinisch nicht signifikant erhdhte
LD sterinspiegel beobachtet.

In klinischen Studien ber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
zu Placebo, Metformin oder Gliclazid die Gesamtplasmatriglyceride und die freien Fettsauren und
erhohte die HDL-Cholesterinspiegel. Im Vergleich zu Placebo wurde unter Pioglitazon kein statistisch
signifikanter Anstieg der LDL-Cholesterinspiegel festgestellt, wahrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobachtet wurden. In einer Studie tber 20 Wochen reduzierte Pioglitazon nicht
nur die Nuchtern-Triglyceride, sondern verbesserte dartiber hinaus die postprandial erhdhten
Triglyceridspiegel, dies sowohl tber einen Effekt auf die Triglicerid-Absorption als auch auf die
hepatische Triglycerid-Synthese. Diese Wirkungen waren unabhéngig von den Effekten auf den
Blutzuckerspiegel. Sie waren im Vergleich zu Glibenclamid statistisch signifikant starker ausgepragt.
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In der PROactive-Studie, einer kardiovaskuldren Outcome-Studie, wurden 5.238 Patienten mit
Typ-2 Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskulérer Erkrankung in
Gruppen randomisiert, die Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren zusatzlich zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskul&ren Therapie entweder Pioglitazon oder Placebo
erhielten. Die Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durchschnittliche
Dauer des Diabetes betrug 9,5 Jahre. Annéhernd ein Drittel der Patienten erhielt Insulin in
Kombination mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff. Um in die Studie aufgenommen zu
werden, mussten bei den Patienten ein oder mehrere der folgenden Ereignisse aufgetreten sein:
Myokardinfarkt, Schlaganfall, perkutane kardiale Intervention oder koronararterieller Bypass, akutes
Koronarsyndrom, koronare Herzkrankheit oder periphere arterielle Verschlusskrankheit. Fast die
Hélfte der Patienten hatte bereits einen Myokardinfarkt und annéhernd 20 % einen Schlaganfall
erlitten. Etwa die Halfte der Studienpopulation wies in der Anamnese mindestens zwei der
kardiovaskularen Einschlusskriterien auf. Fast alle Patienten (95 %) erhielten kardiovaskulare
Arzneimittel (Betablocker, Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmer, Q
Angiotensin-11-Antagonisten, Calciumantagonisten, Nitrate, Diuretika, Acetylsalicylséur&e,
Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres primdren Endpunktes verfehlte, w @1
Kombination aus der Gesamtmortalitét, nicht-todlichem Myokardinfarkt, Schl kutem
Koronarsyndrom, Beinamputation oberhalb des Knéchels, koronarer Revas tion und
Revaskularisation der Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse nah %(t der Einnahme von
Pioglitazon keine kardiovaskuldren Langzeitrisiken verbunden sind. eiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz waren jedoch erhéht. Es W in Anstieg der Mortalitat
aufgrund einer Herzinsuffizienz beobachtet. é

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Glust grelstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padl n Altersklassen in Typ-2 Diabetes mellitus
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatlo Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Kinder und Jugendliche

5.2 Pharmakokinetische Eigensch@f@
Resorption Q\

Nach oraler Anwendung wird \lazon schnell resorbiert, wobei die Spitzenkonzentrationen an
unverandertem Pioglitazo sma in der Regel 2 Stunden nach Anwendung erreicht werden.
Proportionale Anstiege smakonzentration wurden fiir Dosierungen im Bereich von 2 - 60 mg
beobachtet. Der SEew@te wird 4 - 7 Tage nach Beginn der Einnahme erreicht. Eine wiederholte
Anwendung fihrt mS r Akkumulation des Wirkstoffs oder seiner Metaboliten. Die Resorption
wird durch Nah ufnahme nicht beeinflusst. Die absolute Bioverfugbarkeit ist > 80 %.

o

itzte Verteilungsvolumen beim Menschen betréagt 0,25 I/kg.

Das

Pioglitazon und alle aktiven Metaboliten liegen tiberwiegend an Plasmaproteine gebunden vor (> 99
%).

Biotransformation

Pioglitazon wird in der Leber durch Hydroxylierung der aliphatischen Methylengruppen umfassend
metabolisiert. Dies geschieht hauptsachlich tber das Cytochrom P450 2C8, jedoch kénnen andere
Isoformen zusétzlich in geringerem Mal3e beteiligt sein. Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-I1, M-111 und M-1V). Wenn Aktivitat, Konzentration und Proteinbindung berlcksichtigt
werden, tragen Pioglitazon und der Metabolit M-I11 gleichermalen zur Wirksamkeit bei. Auf dieser
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Basis entspricht der Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa dem Dreifachen der Wirksamkeit von
Pioglitazon, wohingegen die relative Wirksamkeit von M-Il minimal ausgepragt ist.

In Studien in vitro konnten keinerlei Hinweise auf eine Hemmung eines Subtyps von Cytochrom P450
durch Pioglitazon gefunden werden. Die wichtigsten induzierbaren P450 Isoenzyme beim Menschen,
1A, 2C8/9 und 3A4, werden nicht induziert.

In Interaktionsstudien konnte nachgewiesen werden, dass Pioglitazon keinen relevanten Effekt auf die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon und Metformin
ausubt. Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem

Cytochrom P450 2C8-Inhibitor) oder mit Rifampizin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) erhéht
bzw. senkt die Plasmakonzentration von Pioglitazon (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination @Q

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Pioglitazon beim Menschen Wurd@arker

hauptséchlich im Fazes (55 %) und zu einem geringeren Ausmafd im Harn (45 %) wij funden.
Bei Tieren l&sst sich nur eine geringe Menge von unverandertem Pioglitazon im er Fazes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit von unverandertenpBigglitazon betragt

beim Menschen 5 - 6 Stunden, und die der gesamten aktiven Metaboliten Ii% 16 - 23 Stunden.

Altere Patienten /1/0

Die Pharmakokinetik im Steady-State ist bei dlteren Patienten (65Jahre und alter) und jungen
Patienten vergleichbar.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion . Q

<
Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon und ?@Metaboliten sind bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion niedriger als bgi gestinden Probanden, wobei sich die Raten der oralen
Clearance der Muttersubstanz aber éhneln.@&xzentraﬁon von freiem (ungebundenem) Pioglitazon
bleibt somit unveréndert.

QO
Patienten mit eingeschrankter Leber nX)n

N
Die Gesamtkonzentration vpn \tazon im Plasma bleibt unveréndert, aber das Verteilungsvolumen
nimmt zu. Die intrinsisch ce ist daher verringert, was zu einer gréReren ungebundenen

Fraktion von Pioglitazg

5.3 Prékliniscﬁ ten zur Sicherheit

In toxikolo @ggtudien trat bei Mdusen, Ratten, Hunden und Affen (ibereinstimmend nach
Wiederhoh%(y_1 rabreichung Plasmavolumen-VergréRerung mit Hdmodilution, Andmie und reversibler
exz ntr@ erzhypertrophie auf. Zusétzlich wurden vermehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beo%« . Bei Plasmakonzentrationen, die dem 4-Fachen und weniger des Plasmaspiegels bei
klinisgher Anwendung entsprechen, wurden diese Befunde bei allen Spezies gefunden. In Tierstudien
mit Pioglitazon traten fétale Wachstumsverzdgerungen auf. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die in der Gestation entstehende Hyperinsulindmie und erhéhte
Insulinresistenz des Muttertieres vermindert und dadurch die Verfligbarkeit der metabolischen

Substrate fur das fotale Wachstum verringert wird.

Pioglitazon zeigte in einer umfangreichen Serie von In vivo- und In vitro-Studien kein genotoxisches
Potential. In Langzeitstudien (bis zu 2 Jahren) wurden bei der Ratte erhdhte Inzidenzen von
Hyperplasien (bei mannlichen und weiblichen Ratten) und Tumoren (bei mannlichen Ratten) des
Harnblasenepithels induziert.
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Die Bildung bzw. das Vorhandensein von Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und Hyperplasie
wurde als Grundlage fur die beobachtete karzinogene Reaktion bei mannlichen Ratten angesehen.
Eine 24-monatige mechanistische Studie an ménnlichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
Pioglitazon zu einer erhdhten Inzidenz von hyperplastischen Verédnderungen in der Blase fiihrte. Eine
durch Diét herbeigefiihrte Ansduerung verringerte die Inzidenz von Tumoren signifikant, beseitigte sie
jedoch nicht. Das VVorhandensein von Mikrokristallen verschlimmerte die hyperplastische Reaktion,
wurde aber nicht als primére Ursache fir die hyperplastischen Veréanderungen angesehen. Eine
Relevanz der karzinogenen Befunde, die bei mannlichen Ratten auftraten, kann fur den Menschen
nicht ausgeschlossen werden.

Bei Mausen beiderlei Geschlechts traten keine Tumoren auf. Hyperplasien der Harnblase wurden bei
Hunden und Affen, die bis zu 12 Monate mit Pioglitazon behandelt wurden, nicht beobachtet.

anderen Thiazolidindionen zu einer erhohten Haufigkeit von Kolontumoren. Die Relevan

In einem Tiermodell der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) fuhrte die Behandlung mi Q
Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])\Q
Auswirkungen auf die Umwelt werden bei klinischer Anwendung von Pioglita@ cht erwartet.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN /vg 2

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile K

Carmellose-Calcium @

Hyprolose

Lactose-Monohydrat Y Q

Magnesiumstearat \(b
6.2 Inkompatibilitaten Qs\'
O

Nicht zutreffend.

'\
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre. . 5{@

6.4  Besondere Vorsicitsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzn@@l sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Ary@lhalt des Behéltnisses

Alumnipiem/Aluminium-Blisterpackung, Packungen mit 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 und 98 Tabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen flr die Beseitigung.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/00/151/001
EU/1/00/151/002

EU/1/00/151/003
EU/1/00/151/004 Q
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2
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9. DATUM DER anéb G DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG \

L

Datum der Ertei \er Zulassung: 11.10.2000
Datum der | erlangerung der Zulassung: 31.08.2010

10.®ND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Takeda Ireland Limited.
Bray BusinessPark
Kilruddey

County Wicklow

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH Q
<

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. 6

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIG@UR DAS
INVERKEHRBRINGEN @

° Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodi@Update Reports

(PSURS)] w
Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses ArZneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und i palschen Internetportal fir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festge tichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt. . Q

<

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHR/ mGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DE EIMITTELS

&
° Risikomanagement-Plan (R®C)
a

Der Inhaber der Genehmigung fusdas tnverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriepe d in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivita anahmen sowie alle kinftigen vereinbarten Aktualisierungen des

RMP durch.

Ein aktualisierter iSt einzureichen:

ng durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

enn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
ener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
-Risiko-Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen

tz
%\ensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111 &/\/

ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE



A. ETIKETTIERUN



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glustin 15 mg Tabletten

Pioglitazon

Q
| 2. WIRKSTOFF(E) 2N

Eine Tablette enthélt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid). 6%

3. SONSTIGE BESTANDTEILE ?

Enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilage fur weitere Info i .
L

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT &‘

14 Tabletten . Q

28 Tabletten ‘@

30 Tabletten

50 Tabletten

56 Tabletten Qs\’

84 Tabletten . 0

90 Tabletten
98 Tabletten \Q\
)
\ 5. HINWEISE ZUR RT(EN) DER ANWENDUNG
O
Packungsbeilage be\h .
Zum Einneht@

6. NHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
FZUBEWAHREN IST

v

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8. VERFALLDATUM |

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

2665 Vallensbaek Strand

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45 @Q
Déanemark %6

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) A\
JJ
EU/1/00/151/007 14 Tabletten Q
EU/1/00/151/001 28 Tabletten 0
EU/1/00/151/014 30 Tabletten /\/

EU/1/00/151/002 50 Tabletten K
EU/1/00/151/023 56 Tabletten @
EU/1/00/151/015 84 Tabletten

EU/1/00/151/016 90 Tabletten Q
EU/1/00/151/003 98 Tabletten .‘(bo

13. CHARGENBEZEICHNUNG  N\(\V

Ch.-B.: ’\0\

| 14, VERKAUFSABGR@Q‘G
0\\'

| 15, HlNWElSEJQQ)EN GEBRAUCH

\‘

| 16. AN@&%N IN BLINDENSCHRIFT
v

Glu mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glustin 30 mg Tabletten

Pioglitazon

Q
| 2. WIRKSTOFF(E) 2N

Eine Tablette enth&lt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid). 6%

3. SONSTIGE BESTANDTEILE ?

Enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilage fur weitere Info i .
£

4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT &‘

14 Tabletten . Q

28 Tabletten ‘@

30 Tabletten

50 Tabletten

56 Tabletten Qs\’

84 Tabletten . 0

90 Tabletten
98 Tabletten \Q\
)
\ 5. HINWEISE ZUR RT(EN) DER ANWENDUNG
O
Packungsbeilage be\h .
Zum Einneht@

6. NHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST
v

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8. VERFALLDATUM |

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

2665 Vallensbaek Strand

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45 @Q
Déanemark %6

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) A\
JJ
EU/1/00/151/008 14 Tabletten Q
EU/1/00/151/004 28 Tabletten 0
EU/1/00/151/017 30 Tabletten /\/

EU/1/00/151/005 50 Tabletten K
EU/1/00/151/024 56 Tabletten @
EU/1/00/151/018 84 Tabletten

EU/1/00/151/019 90 Tabletten Q
EU/1/00/151/006 98 Tabletten .‘(bo

13. CHARGENBEZEICHNUNG  N\(\V

Ch.-B.: ’\0\

| 14, VERKAUFSABGR@Q‘G
0\\'

| 15, HlNWElSEJQQ)EN GEBRAUCH

\‘

| 16. AN@&%N IN BLINDENSCHRIFT
v

Glu mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glustin 45 mg Tabletten

Pioglitazon
2. WIRKSTOFF(E) Q,\
Eine Tablette enthalt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid). 66

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilage fur weitere Info/r@n

{

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ‘\
14 Tabletten
28 Tabletten Y
30 Tabletten \@'

50 Tabletten

56 Tabletten Qs\
84 Tabletten

90 Tabletten * C)

98 Tabletten \Q\

|
5. HINWEISE ZURA&@T(EN) DER ANWENDUNG
A

_ \
Packungsbeilage be\ n:

Zum Einneh@@
1)

6. RNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
FZUBEWAHREN IST

)
Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

2665 Vallensbaek Strand

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45 @Q
Déanemark 66

A N
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) N\
\ Y

EU/1/00/151/009 14 Tabletten

EU/1/00/151/010 28 Tabletten 0
EU/1/00/151/020 30 Tabletten /\/
EU/1/00/151/011 50 Tabletten K
EU/1/00/151/012 56 Tabletten @
EU/1/00/151/021 84 Tabletten

EU/1/00/151/022 90 Tabletten q
EU/1/00/151/013 98 Tabletten .@Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG \Q
O

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGR

R

| 15. HINWEISE‘I&BEN GEBRAUCH

S

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

A
Gl mg

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glustin 15 mg Tabletten

Pioglitazon

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda (Logo) 6

3. VERFALLDATUM QG
EXP /\/0
£

4, CHARGENBEZEICHNUNG : g ’\
Lot * Q

5. WEITERE ANGABEN R \ N

.. SNy

FUR KALENDERPACKUNGEN: « 0
\Y

Mo

Di Q\

Do S

s &

-SSN

&
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glustin 30 mg Tabletten

Pioglitazon

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda (Logo) 6

3. VERFALLDATUM QG
EXP /\/0
£

4, CHARGENBEZEICHNUNG : g’\
Lot * Q

5. WEITERE ANGABEN R \ N

.. SNy

FUR KALENDERPACKUNGEN: « 0
\Y

Mo

Di Q\

Do S

s &

-SSN

&
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glustin 45 mg Tabletten

Pioglitazon

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda (Logo) 6

3. VERFALLDATUM QG
EXP /\/0
£

4, CHARGENBEZEICHNUNG : g’\
Lot * Q

5. WEITERE ANGABEN R \ N

.. SNy

FUR KALENDERPACKUNGEN: « 0
\Y

Mo

Di Q\

Do S

s &

-SSN

&

33



B. PACKUNGSBEILAG



Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Glustin 15 mg Tabletten

Glustin 30 mg Tabletten

Glustin 45 mg Tabletten
Pioglitazon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wigSie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie

Abschnitt 4. %
Was in dieser Packungsbeilage steht \@
Was ist Glustin und wofir wird es angewendet? @

Was sollten Sie vor der Einnahme von Glustin beachten?
Wie ist Glustin einzunehmen? 0
Welche Nebenwirkungen sind méglich? /\/

Wie ist Glustin aufzubewahren? K
Inhalt der Packung und weitere Informationen @

RN

1. Was ist Glustin und wofur wird es angew ) Q

Glustin enthalt Pioglitazon. Es ist ein Antidiat&(}, das zur Behandlung von Diabetes mellitus vom
Typ-2 (nicht insulinpflichtig) bei Erwachs ewendet wird, wenn Metformin nicht geeignet ist
oder nur unzureichend gewirkt hat. Digse/Didhetesform tritt gewohnlich erst im Erwachsenenalter auf.
Wenn Sie an Typ-2 Diabetes erkran@, unterstutzt Glustin die Kontrolle Ihres Blutzuckerspiegels,

indem es eine bessere Verwertung,des korpereigenen Insulins herbeifthrt. Ihr Arzt wird, 3 bis
6 Monate nachdem Sie mit @ hme begonnen haben, tberprifen, ob Glustin wirkt.

*

Glustin kann bei Patien
Diéat und Bewegugg i
kann andere Therapi
ausreichenden

o

s 86llten Sie vor der Einnahme von Glustin beachten?

,\Sk kein Metformin einnehmen kdnnen und bei denen eine Behandlung mit

ur Blutzuckerkontrolle ausgereicht hat, allein angewendet werden oder
(Wie Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin), die nicht zu einer
kerkontrolle gefiihrt haben, erganzen.

2.

GIusEn darf nicht eingenommen werden,

- Wenn Sie allergisch gegen Pioglitazon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- Wenn Sie an einer Herzinsuffizienz leiden oder in der Vergangenheit an Herzinsuffizienz
gelitten haben.

- Wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden.

- Wenn Sie an diabetischer Ketoazidose (einer Komplikation des Diabetes, die raschen
Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen verursacht) gelitten haben.

- Wenn Sie Blasenkrebs haben oder jemals gehabt haben.

- Wenn Sie Blut im Urin haben und Ihr Arzt das nicht untersucht hat.
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Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Glustin einnehmen (siehe auch
Abschnitt 4.),

- Wenn sich Wasser in lhrem Koérper ansammelt (Flissigkeitsretention) oder Sie Probleme mit
Herzinsuffizienz haben, insbesondere wenn Sie alter als 75 Jahre sind. Wenn Sie
entzindungshemmende Arzneimittel einnehmen, die ebenso Flissigkeitsretention und
Schwellungen verursachen kdénnen, miissen Sie auch dies Ihrem Arzt mitteilen.

- Wenn Sie an einer bestimmten diabetischen Augenerkrankung leiden, die als Makulaédem
bezeichnet wird (Schwellung des Augenhintergrundes).

- Wenn Sie an Eierstockzysten leiden (polyzystisches Ovarialsyndrom). Die Wahrscheinlichkeit
schwanger zu werden, wenn Sie Glustin einnehmen, kann durch das Wiedereinsetzen des
Eisprungs erhoht sein. Falls dies auf Sie zutrifft, verwenden Sie geeignete
Verhitungsmethoden, um die Méglichkeit einer ungeplanten Schwangerschaft zu vermei

- Wenn Sie Leber- oder Herzprobleme haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Glustin@n,
wird lhre Leberfunktion durch eine Blutuntersuchung tberprift. Diese Untersuchu in
Abstanden wiederholt werden. Bei einigen Patienten mit langjahrigem Typ-2 Di %mellitus
und einer Herzerkrankung oder friiherem Schlaganfall, die mit Glustin und Insulifi Behandelt
wurden, entwickelte sich eine Herzinsuffizienz. Informieren Sie so bald wh %Aich lhren Arzt,
wenn Sie Anzeichen einer Herzinsuffizienz bei sich feststellen, wie z. B&wbhnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellun%' eme).

Wenn Sie Glustin zusammen mit anderen Antidiabetika einnehmen, i scheinlicher, dass Ihr

Blutzuckerwert unter das normale Niveau féallt (Hypoglykamie). )‘/

Es kann zu einer Verminderung der Anzahl Ihrer Blutkorperc namie) kommen.

Knochenbriiche
Bei Patienten (insbesondere Frauen), die Pioglitazorleithahmen, zeigte sich eine erhohte Anzahl von
Knochenbriichen. Thr Arzt wird dies bei der BehN Ihres Diabetes berticksichtigen.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung bei Kindern und Jugepdi unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Einnahme von Glustin zusammen@a deren Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oderﬁth ker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere

Arzneimittel eingenommen h er beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es
sich um nicht verschreibu tige Arzneimittel handelt.
Normalerweise konn unter der Behandlung mit Glustin die Einnahme anderer Arzneimittel

fortfuhren. \
Dennoch is@ igen Arzneimitteln besonders wahrscheinlich, dass Sie den Zuckergehalt lhres

Blutes beei ;

- Gepw} zil (zur Cholesterinsenkung).

- ampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen).

Tei ie"lhrem Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Ihr
Blutzuckerwert wird kontrolliert und lhre Dosis fur Glustin muss méglicherweise angepasst werden.

Einnahme von Glustin zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Sie konnen lhre Tabletten unabhangig von oder zu einer Mahlzeit einnehmen. Schlucken Sie die
Tabletten zusammen mit einem Glas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bitte teilen Sie lhrem Arzt mit,

- Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden.

- Wenn Sie stillen oder beabsichtigen Ihr Baby zu stillen.

Ihr Arzt wird lhnen raten, dieses Arzneimittel nicht weiter einzunehmen.

36



Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel wird Ihre Féhigkeit zur Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen nicht beeintréchtigen. Seien Sie dennoch vorsichtig, falls bei Thnen Sehstérungen auftreten.

Glustin enthélt Lactose-Monohydrat
Bitte nehmen Sie Glustin erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie
unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. Wie ist Glustin einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker(\

Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. @

Die Ubliche Startdosis betrégt einmal taglich eine Tablette mit 15 mg oder 30 mg Piogli Ihr Arzt
kann die Dosis auf maximal einmal taglich 45 mg anheben. Ihr Arzt wird lhnen mittgi elche,
andere Dosis Sie einnehmen sollen. \

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Glustin nicht ausreic ist, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt.

Wenn Sie Glustin in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Be@mng von Diabetes
einnehmen (wie beispielsweise Insulin, Chlorpropamid, Glibenclﬁid, Gliclazid, Tolbutamid), wird

Ihr Arzt Ihnen mitteilen, ob Sie die Dosis lhrer Arzneimittel r@l ren massen.
Ihr Arzt wird Sie bitten, unter der Behandlung mit Glusti elméaBigen Abstanden
Blutuntersuchungen durchfiihren zu lassen. Dies die ontrolle einer normalen Leberfunktion.

Wenn Sie eine spezielle Diéat fur Diabetes befd@]hren Sie diese unter Behandlung mit Glustin

fort. Q

Kontrollieren Sie Ihr Gewicht in regel n Absténden; falls Ihr Gewicht zunimmt, informieren Sie
bitte Ihren Arzt.

\ Glustin eingenommen haben, als Sie sollten

abletten eingenommen haben oder wenn ein anderer oder ein Kind
Ihr Arzneimittel eingen hat, miissen Sie sich umgehend mit einem Arzt oder Apotheker in
Verbindung setzen. | zuckerwert konnte unter das normale Niveau fallen und kann durch die
Einnahme von Zu rhéht werden. Es wird empfohlen, dass Sie Wiirfelzucker, StiBigkeiten, Kekse
oder zuckerhalti@ﬂuchtsaft mit sich fuhren.

Wenn Sie eine groRere Men
Wenn Sie versehentlich z

Wenn Sieﬂ% innahme von Glustin vergessen haben

i&/Glustin taglich entsprechend den Anweisungen lhres Arztes ein. Wenn Sie aber dennoch
e Dosis vergessen haben sollten, nehmen Sie die ndchste Dosis einfach wie gewohnt ein.
n Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Glustin abbrechen

Glustin sollte jeden Tag eingenommen werden, um richtig zu wirken. Falls Sie die Einnahme von
Glustin beenden, kdnnte Ihr Blutzuckerwert ansteigen. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie diese
Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder
Apotheker.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Insbesondere sind die folgenden ernsten Nebenwirkungen bei Patienten aufgetreten:

Herzinsuffizienz ist haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) bei Patienten unter
Behandlung mit Glustin in Kombination mit Insulin aufgetreten. Symptome sind ungewohnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odeme). Wenn eines dieser
Symptome bei lhnen auftritt, insbesondere wenn Sie (iber 65 Jahre alt sind, konsultieren Sie sofort
einen Arzt.

Blasenkrebs ist gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) bei Patienten un Q
Behandlung mit Glustin aufgetreten. Anzeichen und Symptome umfassen Blut im Urin, S ‘@
beim Harnlassen oder plétzlichen Harndrang. Wenn Sie eines dieser Anzeichen oder S

beobachten, sprechen Sie so bald wie mdglich mit Ihrem Arzt.

Lokale Schwellungen (Odeme) sind ebenfalls sehr haufig (kann mehr als 1 vo \Beaandelten
betreffen) bei Patienten unter Behandlung mit Glustin in Kombination mit ufgetreten. Wenn
diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so bald wie mogllch m Arzt.

Knochenbriiche wurden haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten b(ken) bei weiblichen Patienten
unter Behandlung mit Glustin berichtet und auBerdem bei mannli€hen Patienten (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar) unter Be ng mit Glustin. Wenn diese
Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so bald wie fCh mit Ihrem Arzt.

Verschwommenes Sehen aufgrund einer Schwellu QIUSSlgkeltsansammlung) im
Augenhintergrund (Haufigkeit auf Grundlage der aren Daten nicht abschétzbar) ist ebenfalls
bei Patienten unter Behandlung mit Glustin beﬁ& orden. Wenn dieses Symptom erstmals bei
lhnen auftritt, sprechen Sie so bald wie m t Ihrem Arzt. Wenn Sie bereits an
verschwommenem Sehen leiden und die @erden sich verschlimmern, sprechen Sie ebenfalls so
bald wie moglich mit Ihrem Arzt.

Allergische Reaktionen mit nich e&nter Héufigkeit (auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar) wurden von Pati nter Behandlung mit Glustin berichtet. Wenn bei Ihnen eine
schwere allergische Reak;%q lasenbildung auf der Haut (Nesselsucht) und Schwellung des

Gesichts, der Lippen, d e oder im Hals auftritt, die Atem- oder Schluckbeschwerden
verursachen kann,‘ne emSie das Arzneimittel nicht weiter ein und sprechen Sie so bald wie mdglich
mit lhrem Arzt. \

Andere Nebefwirkungen, die bei einigen Patienten unter Behandlung mit Glustin auftraten, sind:

- wegsinfektion.
- Sehstorungen.

- Gewichtszunahme.
- Taubheitsgefiihl.

Hal{fig @(f)is zu 1 von 10 Behandelten betreffen:

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Nasennebenhdhlenentziindung (Sinusitis).
- Schlaflosigkeit (Insomnie).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):

- Erh6hung der Leberenzymwerte.
- Allergische Reaktionen.
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Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten auftraten, die Glustin in Kombination mit anderen
Antidiabetika eingenommen haben, sind:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Verminderter Blutzuckerspiegel (Hypoglykémie).

Hé&ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Kopfschmerz.

- Benommenheit.

- Gelenkschmerzen.

- Impotenz.

- Rickenschmerzen.

- Kurzatmigkeit.
- Geringfugige Abnahme der Anzahl roter Blutkdrperchen. @Q

- Flatulenz. 6

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- Zucker im Harn, Eiweil im Harn. \@o

- Erhohte Enzymwerte.

- Schwindel (Vertigo).

- Schwitzen. Q
- Mudigkeit. 0

- Vermehrter Appetit. /\/
Meldung von Nebenwirkungen Q
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an rzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeila ben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang vy uhrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie itragen, dass mehr Informationen ber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verf[]gung@e werden.

5. Wie ist Glustin aufzubewah@
Bewahren Sie dieses Arzneimittehfur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arznekﬁ@h dem auf dem Umkarton nach ,,Verw. bis:* und der Blisterpackung
nach ,,EXP:* angegebeg\ falldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf

den letzten Tag dgs enen Monats.
Fur dieses Arzn@\@I sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgevm?e{QWzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Qr impittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Um i.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Glustin enthélt

- Der Wirkstoff von Glustin ist: Pioglitazon.

- Jede Glustin 15 mg Tablette enthélt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

- Jede Glustin 30 mg Tablette enthélt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

- Jede Glustin 45 mg Tablette enthélt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose-Monohydrat, Hyprolose, Carmellose-Calcium und
Magnesiumstearat. Siehe Abschnitt 2. ,,Glustin enthdlt Lactose-Monohydrat®.
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Wie Glustin aussieht und Inhalt der Packung

- Glustin 15 mg Tabletten sind weile bis cremefarbene, runde, gewdlbte Tabletten mit der
Markierung ,,15* auf einer Seite und auf der anderen Seite die Markierung ,,AD4".

- Glustin 30 mg Tabletten sind weil3e bis cremefarbene, runde, flache Tabletten mit der
Markierung ,,30“ auf einer Seite und auf der anderen Seite die Markierung ,,AD4".

- Glustin 45 mg Tabletten sind weil3e bis cremefarbene, runde, flache Tabletten mit der
Markierung ,,45“ auf einer Seite und auf der anderen Seite die Markierung ,,AD4".

Die Tabletten stehen in Blisterpackungen in Packungen mit je 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 oder

98 Tabletten zur Verfligung. Es werden maéglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr

gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 Q
2665 Vallensbaek Strand @
Dénemark 6

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park, Kilruddery
County Wicklow 0

Irland
Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel WUnschen§, etze/\/Sie sich bitte mit dem

S
Hersteller @
2

ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in V. ng.
Belgié/Belgique/Belgien Li
Takeda Belgium . a UAB
Tel/Tel: +32 2 464 06 11 \ +370 521 09 070
takeda-belgium@takeda.com \

Buarapus o C)Q Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus \2 Takeda Belgium
+3592 9

Tein.: + 359 2 958 27 36; \ Tél/Tel: +32 2 464 06 11
@ Magyarorszag

takeda-belgium@takeda.com
Ceskd republika x
Takeda Pharmaceutic h Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.
Tel: +420 234722 Tel: +361 2707030

Danmark \ Malta

Takeda Ph S Takeda Italia S.p.A.

TIf: +4 1111 Tel: +39 06 502601
De%b nd Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland bv

Tel: +49 (0) 0800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 617 7669 TIf: +47 6676 3030

infonorge@takeda.com
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E)hada

TAKEDA EAAAY A.E
TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

Espafa

Takeda Farmacéutica Espafa S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
spain@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.0.o0
Tel: +3851 377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvbmpog
Takeda Pharma A/S
TnA: +4546 77 11 11

<
Latvija ‘,\(\'

Takeda Latvia SIA
Tel: 4371 67840@

s\’\r akeda Oy

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43(0)800 20 80 50

Polska
Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

Romania 6
Takeda Pharmaceuticals SRL %
Tel: +40 21 335 03 91 \‘2}
Slovenija @

a lovenija

Takeda GmbH Podr
Te:.+ 386 (0) 59

Slovenska @b ika
Takeda P@w ceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: + 20 602 600

mi/Finland
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

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

Diese Paw@)eilage wurde zuletzt Uberarbeitet im

We formationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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