ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 15 mg Tabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthélt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 88,83 mg Lactose (siche Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weille bis fast weille, runde Tabletten mit Facettrdndern und der Pragung ,,15“auf einer Seite
(Durchmesser 7,0 mm).

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 libergewichtigen Patienten), die durch Diét und
Bewegung unzureichend eingestellt sind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertriglichkeit ungeeignet ist.

als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin bei erwachsenen Patienten (insbesondere libergewichtigen Patienten), deren
Blutzucker trotz einet Monotherapie mit maximal vertridglichen Dosen von Metformin
unzureichend eingestellt ist.

- einem Sulfonylharnstoff nur bei erwachsenen Patienten mit Metformin-Unvertréglichkeit oder
erwachsenen Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist.

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten (insbesondere
iibergewichtigen Patienten), die trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen.

- Pioglitazon ist auch angezeigt fiir die Kombination mit Insulin bei erwachsenen Patienten mit
Typ 2 Diabetes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eingestellt und bei denen
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist (siche
Abschnitt 4.4).

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten nochmals
untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen auf die Therapie ansprechen (z B. Senkung
des HbA,.). Bei Patienten, die nicht addquat auf die Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt



werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken bei langerer Therapiedauer sollten die
verschreibenden Arzte bei den nachfolgenden Routine-Untersuchungen bestitigen, dass der Nutzen
von Pioglitazon weiterhin fortbesteht (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Pioglitazon kann mit einmal téglich 15 mg oder 30 mg begonnen werden. Die
Dosis kann stufenweise auf bis zu 45 mg einmal téglich erhoht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bisherige Dosis des Insulins mit Beginn der Pioglitazonbehand-
lung beibehalten werden. Bei Patienten, die {iber eine Hypoglykédmie berichten, sollte die Dosis.des

Insulins reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei ilteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt5.2). Arzte sollten
allerdings mit der niedrigsten zur Verfiigung stehenden Dosierung beginnen urid diese schrittweise
erhohen, insbesondere wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin verschricben wird (siehe
Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin=Clearance > 4 ml/min) ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich (siche Abschnitt-5:2). Fiir Dialysepatienten liegen keine Angaben
vor. Daher darf Pioglitazon bei diesen Patienten nicht angewendet werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Pioglitazon darf nicht bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pioglitazon bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist

nicht erwiesen. Es liegen-keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen
Pioglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA I bis IV)

- eingeschrankter Leberfunktion

- diabetischer Ketoazidose

- bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der medizinischen Vorgeschichte

- ungeklirter Makrohédmaturie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung



Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine Fliissigkeitsretention hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu einer
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fithren kann. Bei Patienten, die durch das Vorhandensein
mindestens eines Risikofaktors (z.B. friiherer Herzinfarkt oder symptomatische koronare
Herzkrankheit oder éltere Patienten) gefdhrdet sind, eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
entwickeln, sollte der Arzt die Behandlung mit der niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen und die
Dosis stufenweise erhdhen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme oder Odeme hin beobachtet werden; besonders jene mit
reduzierter kardialer Reserve. Nach Markteinfithrung wurde tiber Falle von Herzinsuffizienz berichtet,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und Odeme hin beobachtet werden, wenn Pioglitazon in
Kombination mit Insulin angewendet wird. Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
Fliissigkeitsretention assoziiert sind, kann die gleichzeitige Gabe das Risiko eines Odems ethohen.
Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von peripheren Odemen und Herzinsuffizieriz bei Patienten
berichtet, die gleichzeitig mit Pioglitazon und nichtstereodalen Entziindungshemmern; inklusive COX-
2-Hemmern, behandelt wurden. Bei einer Verschlechterung der Herzfunktion muss Pioglitazon
abgesetzt werden.

Eine kardiovaskuldre Outcome-Studie mit Pioglitazon bei Patienten unter 75 Jahren mit Typ 2
Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskularer Erkrankung wurde
durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Pioglitazon oder Placebo zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuléren Therapie hinzugefiigt. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte iiber Herzinsuffizienz, was jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitét
in der Studie fiihrte.

Altere Patienten

Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin sollte bei élteren Patienten wegen des erhohten 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 élteren Patienten das Nutzen-Risiko
Verhiltnis sorgfiltig abgewogen ‘werden.

Blasenkrebs

Félle von Blasenkarzinomen wurden in einer Meta-Analyse von kontrollierten klinischen Studien
unter Pioglitazon haufiger berichtet (19 Falle bei 12506 Patienten, 0,15%) als in den Kontrollgruppen
(7 Falle von. 10212 Patienten, 0,07%) HR=2,64 (95% K1 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 Félle (0,06%) unter Pioglitazon und 2 Fille (0,02%) in den
Kontroligruppen. Zur Verfligung stehende epidemiologische Daten deuten ebenfalls auf ein leicht
erhohtes Risiko von Blasenkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden,
hin. Dies trifft insbesondere fiir Patienten, die iiber den ldngsten Zeitraum und mit der hochsten
kumulativen Dosierung behandelt wurden, zu. Ein mdgliches Risiko nach einer kurzzeitigen
Behandlung kann nicht ausgeschlossen werden.

Risikofaktoren fiir Blasenkarzinome sollten vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung beurteilt werden
(zu den Risiken zéhlen Alter, Rauchen in der Anamnese, Exposition gegeniiber einigen
berufsbedingten oder chemotherapeutischen Stoffen, z.B. Cyclophosphamid oder friithere
Strahlenbehandlung im Beckenbereich). Jegliche Makrohédmaturie sollte vor Aufnahme einer
Pioglitazon-Therapie abgeklért werden.

Patienten sollten angehalten werden, umgehend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wéhrend der



Behandlung eine Makrohidmaturie oder andere Symptome wie Dysurie oder vermehrter Harndrang
auftreten.

Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung liegen seltene Berichte iiber eine hepatozelluldre
Dysfunktion vor (siche Abschnitt 4.8). Es wird daher empfohlen, Patienten, die mit Pioglitazon
behandelt werden, einer regelméBigen Kontrolle der Leberenzyme zu unterziehen. Die Leberenzyme
sind bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit
erhohten Ausgangs-Leberenzymwerten (ALT > 2,5 x Obergrenze des Normbereichs) oder mit anderen
Anzeichen einer Lebererkrankung darf Pioglitazon nicht eingesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit Pioglitazon wird empfohlen, die Leberenzyme regelméfig zu
iiberpriifen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum 3-fachen der Obergrenze
des Normbereichs erhoht sind, sind die Leberenzymwerte so bald wie moglich erneut zu kontrollieren.
Falls die ALT-Spiegel iiber dem 3-fachen der Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist'di¢ Therapie
abzusetzen. Falls ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine hepatische Dysfunktion hinweisen,
wie z.B. ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Miidigkeit, Appetitlosigkeit
und/oder dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu iiberpriifen. Die Entscheidung, ob die
Behandlung des Patienten mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der
Laborparameter von der klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein Ikterus auftritt, muss das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Gewichtszunahme

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

Héamatologie

Als Folge einer Hamodilution trat unter der Therapie mit Pioglitazon eine geringfiigige Reduktion der
mittleren Himoglobinwerte (relative Reduktion um 4%) und des Hamatokrits (relative Reduktion um
4,1%) auf. Ahnliche Verinderungen wurden bei vergleichenden kontrollierten Studien mit Pioglitazon
bei Patienten unter Metformin (relative Reduktion des Himoglobins um 3-4% und des Hématokrits
um 3,6-4,1%) und zu.cinem geringeren Ausmal} auch bei Patienten unter Sulfonylharnstoff und
Insulin (relative Reduktion des Himoglobins um 1-2% und des Hdmatokrits um 1-3,2%) beobachtet.

Hypoglykédmic

Als Folge der erhohten Insulinsensitivitit besteht bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zweifach-
oder Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder als Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosisabhéngigen Hypoglykdmie. Eine
Reduzierung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfithrung wurde unter der Behandlung mit Thiazolidindionen, einschliefSlich
Pioglitazon, iiber ein Auftreten oder eine Verschlechterung eines diabetischen Makuladdems mit einer
Verminderung der Sehschérfe berichtet. Bei vielen dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der Einnahme von Pioglitazon und dem Auftreten von
Makuladdemen einen direkten Zusammenhang gibt, aber verordnende Arzte sollten sich der
Moglichkeit eines Makuladdems bewusst sein, wenn Patienten {liber Storungen der Sehschérfe
berichten; eine geeignete ophthalmologische Abkldrung sollte in Betracht gezogen werden.



Weiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Knochenbriichen
aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien {iber einen Zeitraum von bis zu
3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden und von iiber

7.400 Patienten, die Vergleichsmedikation erhielten, zeigte sich eine erhohte Inzidenz von
Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6% der Frauen beobachtet, die Pioglitazon einnahmen, verglichen mit 1,7%
bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Madnnern wurde unter Therapie
mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,3% bei Ménnern, die mit Pioglitazon behandelt
wurden versus 1,5% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

Die errechnete Fraktur-Inzidenz betrug 1,9 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei den mit Pioglitazon
behandelten Frauen und 1,1 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen, die mit einer
Vergleichsmedikation behandelt wurden. Daraus ergibt sich ein erhohtes zusatzliches Frakturrisiko
von 0,8 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen unter Pioglitazon.

In der PROactive Studie, einer Studie iiber 3,5 Jahre zur Untersuchung von kardiovaskuldren
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
Mainnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erh6hte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern,
die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

Manche epidemiologische Studien wiesen auf ein dhnliclierhohtes Frakturrisiko bei Ménnern und
Frauen hin.

Bei Patienten unter Langzeittherapie mit Pioglitazon sollte das Frakturrisiko beriicksichtigt werden.

Durch die verbesserte Insulinwirkung kann die Behandlung mit Pioglitazon bei Patientinnen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom zum Wiedereinsetzen der Ovulation fiihren.

Bei diesen Patientinnen besteht die Moglichkeit einer Schwangerschaft. Die Patientinnen sollten sich
der Moglichkeit einer Schwangerschaft bewusst sein, und falls eine Patientin eine Schwangerschaft
wiinscht oder diese eintritt, ist di¢ 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 Vorsicht 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 (siche Abschnitt 4.5).

Paglitaz Tabletten enthalten Lactose und sollten deshalb nicht von Patienten mit seltener hereditérer
Galactose-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption eingenommen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Pioglitazon keine relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon
und Metformin austibt. Eine gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon und Sulfonylharnstoffen
scheint keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Sulfonylharnstoffes zu haben. In Humanstudien
fanden sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion des hauptsichlich induzierbaren Cytochroms P450,
1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien zeigten keine Hemmung von Cytochrom P450-Subtypen.
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die von diesen Enzymen metabolisiert werden, z. B. orale
Kontrazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblocker und HMGCoA-Reduktasehemmer sind nicht zu
erwarten.



Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) resultierte in einer Erh6hung der AUC von Pioglitazon um das 3-fache. Wegen des
moglicherweise erhohten Risikos dosisabhéngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Pioglitazondosierung erforderlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Pioglitazon mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um 54 %. Eine Erhéhung der Pioglitazondosierung bei
gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin kann erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
sollte erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten am Menschen vor, um die Sicherheit von Pioglitazonwahrend
der Schwangerschaft zu belegen. In tierexperimentellen Studien mit Pioglitazon wurde-€in verzogertes
Wachstum des Foten beobachtet. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft entstehende Hyperinsulindmie und erhéhte lnsulinresistenz des
Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen Substrate fiir das fotale
Wachstum verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanismus fiir den Menschen ist unklar, so
dass Pioglitazon in der Schwangerschaft nicht angewendet werden darf.

Stillzeit

Pioglitazon wurde in der Milch sdugender Ratten nachgewieseri. Es ist nicht bekannt, ob Pioglitazon in
die Muttermilch ausgeschieden wird. Daher darf Pioglitazonrnicht in der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pioglitazon hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen-von Maschinen. Dennoch sollten Patienten, bei denen Sehstorungen
auftreten, vorsichtig se¢in.beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5%) haufiger als unter Plazebo und in mehr als einem Einzelfall bei
Patienten auftraten, die in Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind im Folgenden geméf
MedDRA-Terminologie nach Organsystemklassen und absoluter Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als:

- sehr haufig (> 1/10)

- héufig (> 1/100 bis < 1/10)

- gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

- selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

- sehr selten (< 1/10.000)

- nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Auftreten und
Schweregrad angegeben.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

nach Therapieschema

Mono-
therapie

Kombination

mit
Metformin

mit
Sulfonyl-
harnstoff

mit
Metformin
und Sulfonyl-
harnstoff

mit Insulin

Infektionen und
parasitire
Erkrankungen

Infektion der
oberen Atem-
wege

héufig

héufig

héufig

héufig

héntig

Bronchitis

héufig

Sinusitis

gelegentlich | gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

Erkrankungen
des Blutes und
des

Lymphsystems

Anidmie

| hiufig

Erkrankungen
des
Immunsystems

Uberempfindlich-
keits- und
allergische
Reaktionen'

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

Stoffwechsel-
und
Ernihrungs-
storungen

Hypoglykidmie

gelegentlich

sehr haufig

hiufig

vermehrter
Appetit

gelegentlich

Erkrankungen
des
Nervensystenis

Hypisthesie

héufig

héufig

héufig

héufig

héufig

Kopfschmerzen

hiufig

gelegentlich

Benommenheit

héufig

Schlaflosigkeit

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

Augener-
krankungen

Sehstérungen

hiufig

hiufig

gelegentlich

Makuladdem °

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths

Schwindel

gelegentlich |




Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema

Kombination

mit mit
Mono- mit Metformin

. . Sulfonyl- mit Insulin
therapie | Metformin harnstoff und Sulfonyl-

harnstoff

Herzer-
krankungen

Herzinsuffizienz * | hiufig

Gutartige,
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten

Blasenkrebs gelegentlich |gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich |gelegentlich

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

Atemnot | hiufig

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakts

Flatulenz gelegentlich hiufig

Erkankungen
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

Schwitzen gelegentlich

Sklelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

Knochenbriiche’ haufig haufig haufig hiufig haufig

Arthralgie haufig haufig haufig

Riickensclimerzen hiufig

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Hématurie haufig

Glykosurie gelegentlich

Proteinurie gelegentlich

Erkrankungen
der Geschlechts-
organe und der
Brustdriise

erektile Dysfunk- haufig
tion




Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema
Kombination
. mit
Mono- mit mit Metformin . .
. . Sulfonyl- mit Insulin
therapie | Metformin und Sulfonyl-
harnstoff
harnstoff

Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Odeme sehr haufig
Miidigkeit gelegentlich
Untersuchungen |
Gewichts- héufig héufig héufig héufig haufig
zunahme”
Anstieg der haufig
Kreatinphospho-
kinase im Blut
erhohte Laktat- gelegentlich
dehydrogenase-
werte
Anstieg der nicht nicht nicht nicht nicht
Alaninamino- bekannt bekannt bekannt bekannt bekannt
transferase’

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

"Nach der Markteinfiihrung wurden bei mit Pioglitazon behandelten Patienten Uberempfindlichkeits-
reaktionen berichtet. Diese Reaktionen beinhalten Anaphylaxie, Angioddeme und Urtikaria.

?Sehstorungen wurden iiberwi¢gend im Frithstadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der
Verdnderungen der Blufzuckerwerte bedingt durch eine voriibergehende Veranderung des Turgors und
des Brechungsindexes.der Linse, wie sie auch bei anderen hypoglykdmischen Wirkstoffen beobachtet
wird.

3 Odeme traten bei 6 - 9% der Patienten auf, die in kontrollierten, klinischen Studien iiber 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 miBig
ausgepragt und machten fiir gewdhnlich keinen Therapieabbruch erforderlich.

*In kontrollierten klinischen Studien war die Haufigkeit von Berichten iiber Herzinsuffizienz unter der
Therapie mit Pioglitazon gleich der in den Plazebo-, Metformin- und Sulfonylharnstoff-
Behandlungsgruppen, aber erhoht bei Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Insulin. In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer
Erkrankung war die Héufigkeit einer schweren Herzinsuffizienz unter Pioglitazon um 1,6% hoher als
unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusétzlich zu einer Therapie gegeben wurde, die Insulin
beinhaltete. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitdt in dieser Studie. Bei Patienten,
die Pioglitazon und Insulin in dieser Studie erhalten haben, wurde ein hoherer Prozentsatz von
Patienten mit Herzinsuffizienz in der Altersgruppe > 65 Jahren im Vergleich zu unter 65-Jahrigen
beobachtet (9,7% verglichen mit 4,0%). Bei Patienten unter Insulinbehandlung ohne Pioglitazon war
die Inzidenz fiir Herzinsuffizienz 8,2% bei Patienten > 65 Jahren, verglichen mit 4,0% bei Patienten
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unter 65 Jahren. Seit der Markteinfiihrung wurde unter Pioglitazon iiber Herzinsuffizienz berichtet.
Diese Berichte waren haufiger, wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in der Anamnese angewendet wurde.

> Es wurde eine zusammenfassende Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich
Knochenbriichen aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien iiber einen
Zeitraum von bis zu 3,5 Jahre mit mehr als 8.100 Patienten in den mit Pioglitazon behandelten
Gruppen und iiber 7.400 Patienten in den mit Vergleichsmedikation behandelten Gruppen
durchgefiihrt. Bei Frauen, die Pioglitazon einnahmen, wurde eine hohere Frakturrate (2,6%)
beobachtet, verglichen mit 1,7% bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden.
Bei Ménnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3% bei
Mainnern, die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 1,5% bei Einnahme einer
Vergleichsmedikation). In der tiber einen Zeitraum von 3,5 Jahre 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 Ménnern‘wurde
unter Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Méannern, die-mit
Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

%In kontrollierten Studien versus Vergleichsmedikation betrug die mittlere Gewichtszunahme
innerhalb eines Jahres unter Pioglitazon als Monotherapie 2-3 kg. Dies ist vergleichbar mit der
Gewichtszunahme, die in der Vergleichsgruppe unter Sulfonylharnstoff beobachtet wurde. In
Kombinationsstudien fiihrte die Gabe von Pioglitazon zusitzlich zu Métformiin zu einer mittleren
Gewichtszunahme von 1,5 kg und von Pioglitazon zusétzlich zu Sulfonylharnstoff zu einer
Gewichtszunahme von 2,8 kg innerhalb eines Jahres. In Vergleichsgruppen, in denen
Sulfonylharnstoff zusétzlich zu Metformin gegeben wurde, betrug die mittlere Gewichtszunahme
1,3 kg. Bei Gabe von Metformin zusétzlich zu Sulfonylharnstoff zeigte sich eine Gewichtsreduktion
um 1,0 kg.

’In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT=A1istiege iiber das Dreifache der Obergrenze des
Normbereichs hinaus gleich héufig auf wie unter Placebo, jedoch seltener als in Vergleichsgruppen
unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mitticren Leberenzymwerte nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Fille erhohter/Leberenzymwerte und hepatozelluldrer Dysfunktion sind
nach Markteinfithrung aufgetreten. Obwohl in sehr seltenen Fillen ein tddlicher Ausgang berichtet
wurde, konnte ein Kausalzusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V antgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
In klinischen Studien haben Patienten Pioglitazon in einer hoheren als der empfohlenen Hochstdosis

von 45 mg tiglich eingenommen. Bei Einnahme der berichteten Hochstdosis von 120 mg/Tag iiber
vier Tage, anschlieend 180 mg/Tag {iber sieben Tage traten keine Symptome auf.

Eine Hypoglykédmie kann in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten.

MaBnahmen
Bei einer Uberdosierung sind symptomatische und allgemein unterstiitzende MaBnahmen zu ergreifen.



5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline; ATC-Code: A10BGO03.

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus Gliclazid als Monotherapie wurde iiber 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. Zum
Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Beginn der Therapie konnte eitie Blutzuckerkontrolle (definiert als
HbA . < 8,0%) durch Pioglitazon bei 69% der behandelten Patienten (gegeniiber 50% der Patienten
unter Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie {iber zwei Jahre wurden die Effekte einer Kombinationstherapie von
Metformin mit jeweils Pioglitazon oder Gliclazid untérsucht. Die glykédmische Kontrolle, gemessen
als mittlere Anderung im Vergleich zu den HbA; - Ausgangswerten, war nach einem Jahr zwischen
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Wéhrend des zweiten Behandlungsjahres verschlechterten sich
die HbA,.-Werte unter Pioglitazon in geringerem Maf3e als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie iiber 12 Monate, wurden Patienten, deren Blutzucker trotz
dreimonatiger Optimierungsphase mit Insulin unzureichend eingestellt war, zu Pioglitazon oder
Placebo randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon reduzierte sich der mittlere HbA ;. —Wert um
0,45%, verglichen mit den Patienten, die weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzierung der
Insulindosierung in der mit Pioglitazon behandelten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon sowohl die Betazellfunktion verbessert als auch die
Insulinsensitivitit.erhioht. Klinische Studien {iber zwei Jahre haben die Aufrechterhaltung dieser
Wirkung belegt. In klinischen Studien iiber ein Jahr zeigte sich unter Pioglitazon durchgéngig eine
statistisch signifikante Abnahme des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Vergleich zu den
Ausgangswerten.

Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie mit 45 mg versus Plazebo) wurde in einer kleinen, auf 18
Wochen ausgelegten Untersuchung an Typ-2-Diabetikern gepriift. Die Einnahme von Pioglitazon war
mit einer signifikanten Gewichtszunahme verbunden. Dabei nahm das viszerale Fettgewebe
signifikant ab, wahrend sich die Masse an extra-abdominalem Fettgewebe vergroferte. Vergleichbare
Verdnderungen der Korperfettverteilung unter Pioglitazon gingen mit einer Verbesserung der
Insulinsensitivitét einher. In den meisten klinischen Studien wurden im Vergleich zu Placebo eine
Reduktion der Gesamtplasma-Triglyzeride und der freien Fettséduren und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel sowie geringfligig, jedoch klinisch nicht signifikant erhdhte LDL-
Cholesterinspiegel beobachtet.

In klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
zu Plazebo, Metformin oder Gliclazid die Gesamtplasmatriglyzeride und die freien Fettsduren und
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erhohte die HDL-Cholesterinspiegel. Im Vergleich zu Plazebo wurde unter Pioglitazon kein statistisch
signifikanter Anstieg der LDL-Cholesterinspiegel festgestellt, wahrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobachtet wurden.In einer Studie iiber 20 Wochen reduzierte Pioglitazon nicht
nur die Niichtern-Triglyceride, sondern verbesserte dariiber hinaus auch die postprandial erhohten
Triglyceridspiegel, dies sowohl iiber einen Effekt auf die Triglyzerid-Absorption als auch auf die
hepatische Triglyzerid-Synthese. Diese Wirkungen waren unabhéngig von den Pioglitazon-Effekten
auf den Blutzuckerspiegel. Sie waren im Vergleich zu Glibenclamid statistisch signifikant stirker
ausgepragt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovaskuldren Outcome-Studie, wurden 5238 Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskulirer Erkrankung in Gruppen
randomisiert, die iiber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren zuséitzlich zur bereits bestehenden
antidiabetischen und kardiovaskuldren Therapie entweder Pioglitazon oder Placebo erhielten. Die
Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durchschnittliche Dauer des
Diabetes betrug 9,5 Jahre. Anndhernd ein Drittel der Patienten erhielt Insulin in Kombination it
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 annédhernd 20% einen Schlaganfall erlitten: Etwa die Halfte der
Studienpopulation wies in der Anamnese mindestens zwei der kardiovaskuliren Einschlusskriterien
auf. Fast alle Patienten (95%) erhielten kardiovaskuldre Arzneimittel (Betablocker, ACE-Hemmer,
Angiotensin II-Antagonisten, Calciumantagonisten, Nitrate, Diuretika, ‘Aspirifi, Statine, Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres priméren Endpunktés verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutem
Koronarsyndrom, Beinamputation oberhalb des Knochels, koronarer Revaskularisation und
Revaskularisation der Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse nahe, dass mit der Einnahme von
Pioglitazon keine kardiovaskuliren Langzeitrisiken yerbunden sind. Die Hiufigkeiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz waren jedoch erhoht. Es wurde kein Anstieg der Mortalitét
aufgrund einer Herzinsuffizienz beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Pioglitazon eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien‘in allen pédiatrischen Altersklassen in Typ 2 Diabetes mellitus
gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.\Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetisch¢ Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon schnell resorbiert, wobei die Spitzenkonzentrationen an

unverdndertem Pioglitazon im Plasma in der Regel 2 Stunden nach Anwendung erreicht werden.
Proportionale Anstiege der Plasmakonzentration wurden fiir Dosierungen im Bereich von 2-60 mg
beobachtet. Der Steady-state wird 4-7 Tage nach Beginn der Einnahme erreicht. Eine wiederholte
Anwendung fiihrt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs oder seiner Metaboliten. Die Resorption
wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die absolute Bioverfiigbarkeit ist > 80%.

Verteilung

Das geschitzte Verteilungsvolumen beim Menschen betréigt 0,25 1/kg. Pioglitazon und alle aktiven
Metaboliten liegen liberwiegend an Plasmaproteine gebunden vor (> 99%).

Biotransformation

Pioglitazon wird in der Leber durch Hydroxylierung der aliphatischen Methylengruppen umfassend
metabolisiert. Dies geschieht hauptsichlich iiber das Cytochrom P450 2CS8, jedoch kénnen andere
Isoformen zusétzlich in geringerem Male beteiligt sein. Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-I, M-Il und M-IV). Wenn Aktivitét, Konzentration und Proteinbindung beriicksichtigt
werden, tragen Pioglitazon und der Metabolit M-III gleichermafen 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-II minimal ausgeprégt 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
ausiibt. Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) erh6ht bzw. senkt die
Plasmakonzentration von Pioglitazon (siche Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Pioglitazon beim Menschen wurde der Marker
hauptsichlich im Fazes (55%) und zu einem geringeren Ausmalf} im Harn (45%) wiedergeftnden. Bei
Tieren ldsst sich nur eine geringe Menge von unveridndertem Pioglitazon im Harn oder-Fézes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit von unverdndertem:Pioglitazon betragt
beim Menschen 5 - 6 Stunden, und die der gesamten aktiven Metaboliten liegt be1'16 — 23 Stunden.

Altere Patienten

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon und seinen Metaboliten sind bei Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion niedriger als bei gesunden Probanden, wobei sich die Raten der oralen
Clearance der Muttersubstanz aber dhneln. Die Konzentration von freiem (ungebundenem) Pioglitazon
bleibt somit unverdndert.

Eingeschrinkter Leberfunktion

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im Plasma bleibt unveréndert, aber das Verteilungsvolumen
nimmt zu. Die intrinsische Clearance ist daher verringert, was zu einer grofleren ungebundenen
Fraktion von Pioglitazon fiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien traten bei Mausen, Ratten, Hunden und Affen {ibereinstimmend nach
wiederholter Verabréeichung Plasmavolumen-Vergroerung mit Himodilution, Anémie und reversibler
exzentrischer Herzhypertrophie auf. Zusitzlich wurden vermehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, die dem 4-fachen und weniger des Plasmaspiegels bei
klinisecher-Anwendung entsprechen, wurden diese Befunde bei allen Spezies gefunden. In Tierstudien
mit Pipglitazon traten fotale Wachstumsverzégerungen auf. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die in der Gestation entstehende Hyperinsulindmie und erhohte
Insulinresistenz des Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen
Substrate fiir 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 erhohte Inzidenzen von
Hyperplasien (bei ménnlichen und weiblichen Ratten) und Tumoren (bei ménnlichen Ratten) des
Harnblasenepithels induziert.

Die Bildung bzw. das Vorhandensein von Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und Hyperplasie

wurde als Grundlage fiir die beobachtete karzinogene Reaktion bei ménnlichen Ratten angesehen.
Eine 24-monatige mechanistische Studie an ménnlichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
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Pioglitazon zu einer erhohten Inzidenz von hyperplastischen Verénderungen in der Blase fiihrte. Eine
durch Diét herbeigefiihrte Anséuerung verringerte die Inzidenz von Tumoren signifikant, beseitigte sie
jedoch nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristallen verschlimmerte die hyperplastische Reaktion,
wurde aber nicht als primére Ursache fiir die hyperplastischen Verénderungen angesehen. Eine
Relevanz der karzinogenen Befunde, die bei ménnlichen Ratten auftraten, kann fiir den Menschen
nicht ausgeschlossen werden.

Bei Méusen 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.

In einem Tiermodell der familifiren adenomatdsen Polyposis (FAP) fiihrte die Behandlung mit zwei
anderen Thiazolidindionen zu einer erhdhten Hiufigkeit von Kolontumoren. Die Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA]): Auswirkungen auf
die Umwelt werden bei klinischer Anwendung von Pioglitazon nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Hyprolose (E463)

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungen mit Blisterpackungen (OPA/AI/PVC-Al-Folie): 14, 28, 30, 56, 60, 90 und 98 Tabletten.
Es werden.moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)



14 Tabletten: EU/1/11/721/001
28 Tabletten: EU/1/11/721/002
30 Tabletten: EU/1/11/721/003
56 Tabletten: EU/1/11/721/004
60 Tabletten: EU/1/11/721/005
90 Tabletten: EU/1/11/721/006
98 Tabletten: EU/1/11/721/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 21.Mérz 2012

Datum der letzten Verldangerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.




1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 30 mg Tabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthélt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 176,46 mg Lactose (siche Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weile bis fast weile runde Tabletten mit Facettrdndern (Durchmesser 8,0 mm).

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 (insbesondéredibergewichtigen Patienten), die durch Diét und
Bewegung unzureichend eingestellt sind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertriglichkeit ungeeignet ist.

als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

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

- einem Sulfonylhamstoff nur bei erwachsenen Patienten mit Metformin-Unvertréglichkeit oder
erwachsenen Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist.

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten (insbesondere
ubergewichtigen Patienten), die trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen.

- Pioglitazon ist auch angezeigt fiir die Kombination mit Insulin bei erwachsenen Patienten mit
Typ 2 Diabetes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eingestellt und bei denen
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertriglichkeit ungeeignet ist (siche
Abschnitt 4.4).

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten nochmals
untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen auf die Therapie ansprechen (z.B. Senkung
des HbA,.). Bei Patienten, die nicht addquat auf die Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt
werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken bei langerer Therapiedauer sollten die
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verschreibenden Arzte bei den nachfolgenden Routine-Untersuchungen bestitigen, dass der Nutzen
von Pioglitazon weiterhin fortbesteht (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Pioglitazon kann mit einmal téglich 15 mg oder 30 mg begonnen werden. Die
Dosis kann stufenweise auf bis zu 45 mg einmal téglich erhoht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bisherige Dosis des Insulins mit Beginn der
Pioglitazonbehandlung beibehalten werden. Bei Patienten, die iiber eine Hypoglykémie berichten,

sollte die Dosis des Insulins reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

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

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Pioglitazon darf nicht bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeitvon Pioglitazon 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:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA I bis IV)

- eingeschriankter Leberfunktion

- diabetischer Ketoazidose

- bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der medizinischen Vorgeschichte

- ungeklirter Makrohédmaturie



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine Fliissigkeitsretention hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu einer
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fiihren kann. Bei Patienten, die durch das Vorhandensein
mindestens eines Risikofaktors (z.B. friiherer Herzinfarkt oder symptomatische koronare
Herzkrankheit oder éltere Patienten) gefdhrdet sind, eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
entwickeln, sollte der Arzt die Behandlung mit der niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen und die
Dosis stufenweise erhdhen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme oder Odeme hin beobachtet werden; besonders jene mit
reduzierter kardialer Reserve. Nach Markteinfithrung wurde iiber Falle von Herzinsuffizienz berichtet,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und Odeme hin beobachtet werden, wenn Pioglitazon in
Kombination mit Insulin angewendet wird. Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
Fliissigkeitsretention assoziiert sind, kann die gleichzeitige Gabe das Risiko eines Odenis erhéhen.
Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von peripheren Odemen und Herzinsuffizieriz bei Patienten
berichtet, die gleichzeitig mit Pioglitazon und nichtstereodalen Entziindungshemmiern, inklusive COX-
2-Hemmern, behandelt wurden. Bei einer Verschlechterung der Herzfunktion muss Pioglitazon
abgesetzt werden.

Eine kardiovaskuldre Outcome-Studie mit Pioglitazon bei Patienten unter 75 Jahren mit Typ 2
Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer Erkrankung wurde
durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Pioglitazon oder Placebo zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuléren Therapie hinzugefiigt. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte liber Herzinsuffizienz, was jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitét
in der Studie fiihrte.

Altere Patienten

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

Im Hinblick auf altersbedingte Risiken (insbesondere Blasenkarzinom, Frakturen und
Herzinsuffizienz), sollte vor.als auch wihrend der Behandlung bei élteren Patienten das Nutzen-Risiko
Verhiltnis sorgfiltig abgewogen werden.

Blasenkrebs

Félle von Blasenkarzinomen wurden in einer Meta-Analyse von kontrollierten klinischen Studien
unter Pioglitazon héufiger berichtet (19 Félle bei 12506 Patienten, 0,15%) als in den Kontrollgruppen
(7 Falle von 10212 Patienten, 0,07%) HR=2,64 (95% K1 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 Félle (0,06%) unter Pioglitazon und 2 Félle (0,02%) in den
Kontrollgruppen. Zur Verfiigung stehende epidemiologische Daten deuten ebenfalls auf ein leicht
erhohtes Risiko von Blasenkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden,
hin. Dies trifft insbesondere fiir Patienten, die liber den ldngsten Zeitraum und mit der hochsten
kumulativen Dosierung behandelt wurden, zu. Ein mdgliches Risiko nach einer kurzzeitigen
Behandlung kann nicht ausgeschlossen werden.

Risikofaktoren fiir Blasenkarzinome sollten vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung beurteilt werden
(zu den Risiken zdhlen Alter, Rauchen in der Anamnese, Exposition gegeniiber einigen
berufsbedingten oder chemotherapeutischen Stoffen, z.B. Cyclophosphamid oder friithere
Strahlenbehandlung im Beckenbereich). Jegliche Makrohdmaturie sollte vor Aufnahme einer
Pioglitazon-Therapie abgeklért werden.



Patienten sollten angehalten werden, umgehend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wéhrend der
Behandlung eine Makrohématurie oder andere Symptome wie Dysurie oder vermehrter Harndrang
auftreten.

Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung liegen seltene Berichte iiber eine hepatozelluldre
Dysfunktion vor (siche Abschnitt 4.8). Es wird daher empfohlen, Patienten, die mit Pioglitazon
behandelt werden, einer regelméfigen Kontrolle der Leberenzyme zu unterziehen. Die Leberenzyme
sind bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit
erhohten Ausgangs-Leberenzymwerten (ALT > 2,5 x Obergrenze des Normbereichs) oder mit anderen
Anzeichen einer Lebererkrankung darf Pioglitazon nicht eingesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit Pioglitazon wird empfohlen, die Leberenzyme regelméfig zu
iiberpriifen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum 3-fachen der Obergrenze
des Normbereichs erhoht sind, sind die Leberenzymwerte so bald wie moglich erneut zu kontrollieren.
Falls die ALT-Spiegel iiber dem 3-fachen der Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist'die Therapie
abzusetzen. Falls ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine hepatische Dysfurktion hinweisen,
wie z.B. ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Miidigkeit, Appetitlosigkeit
und/oder dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu liberpriifen. Die Entscheidung, ob die
Behandlung des Patienten mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der
Laborparameter von der klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein.Ikterus auftritt, muss das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Gewichtszunahme

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde eine dosisabhangige Gewichtszunahme nachgewiesen, die
von Fetteinlagerungen herriihren kann und in einigen-Fallen mit einer Fliissigkeitsretention verbunden
ist. In einigen Féllen kann eine Gewichtszunahme Syimptom einer Herzinsuffizienz sein; deshalb ist
das Gewicht engmaschig zu kontrollieren. Ein Teil der Behandlung des Diabetes ist die didtetische
Kontrolle. Den Patienten sollte geraten werdén, sich strikt an eine kalorienkontrollierte Erndhrung zu
halten.

Héamatologie

Als Folge einer Hamodilution trat unter der Therapie mit Pioglitazon eine geringfiigige Reduktion der
mittleren Himoglobinwerte (relative Reduktion um 4%) und des Hamatokrits (relative Reduktion um
4,1%) auf. Ahnliche Verinderungen wurden bei vergleichenden kontrollierten Studien mit Pioglitazon
bei Patienten unter.M¢tformin (relative Reduktion des Himoglobins um 3-4% und des Hématokrits
um 3,6-4,1%) und.zu-einem geringeren Ausmal} auch bei Patienten unter Sulfonylharnstoff und
Insulin (relative R¢duktion des Himoglobins um 1-2% und des Hadmatokrits um 1-3,2%) beobachtet.

Hypoglykidmie

Als Folge der erhohten Insulinsensitivitdt besteht bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zweifach-
oder Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder als Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosisabhéngigen Hypoglykédmie. Eine
Reduzierung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfithrung wurde unter der Behandlung mit Thiazolidindionen, einschliefSlich
Pioglitazon, iiber ein Auftreten oder eine Verschlechterung eines diabetischen Makuladdems mit einer
Verminderung der Sehschérfe berichtet. Bei vielen dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der Einnahme von Pioglitazon und dem Auftreten von
Makuladdemen einen direkten Zusammenhang gibt, aber verordnende Arzte sollten sich der
Moglichkeit eines Makuladdems bewusst sein, wenn Patienten {iber Storungen der Sehschérfe
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berichten; eine geeignete ophthalmologische Abkldrung sollte in Betracht gezogen werden.
Weiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Knochenbriichen
aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu
3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden und von iiber

7.400 Patienten, die Vergleichsmedikation erhielten, zeigte sich eine erhohte Inzidenz von
Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6% der Frauen beobachtet, die Pioglitazon einnahmen, verglichen mit 1,7%
bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Mannern wurde unter Therapie
mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,3% bei Ménnern, die mit Pioglitazon behandelt
wurden versus 1,5% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

Die errechnete Fraktur-Inzidenz betrug 1,9 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei den mit Pioglitazon
behandelten Frauen und 1,1 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen, die mit einer
Vergleichsmedikation behandelt wurden. Daraus ergibt sich ein erhohtes zusitzliches Frakturrisiko
von 0,8 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen unter Pioglitazon.

In der PROactive Studie, einer Studie iiber 3,5 Jahre zur Untersuchung von kardiovaskulédren
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
Mainnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhéhte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern,
die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnalme einer Vergleichsmedikation).

Manche epidemiologische Studien wiesen auf ein dhnlich erhdhtes Frakturrisiko bei Ménnern und
Frauen hin.

Bei Patienten unter Langzeittherapie mit Pioglitazon sollte das Frakturrisiko beriicksichtigt werden.

Durch die verbesserte Insulinwirkung kanti-die Behandlung mit Pioglitazon bei Patientinnen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom zum Wiedereinsetzen der Ovulation fiihren.

Bei diesen Patientinnen besteht die. Moglichkeit einer Schwangerschaft. Die Patientinnen sollten sich
der Moglichkeit 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 Vorsicht angewendet werden. Die
Blutzuckereinstellung sollte engmaschig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Dosierung von
Pioglitazon irinerhalb der Dosierungsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte
erwogen werden (siche Abschnitt 4.5).

Paglitaz Tabletten enthalten Lactose und sollten deshalb nicht von Patienten mit seltener hereditirer
Galactose-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption eingenommen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Pioglitazon keine relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon
und Metformin ausiibt. Eine gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon und Sulfonylharnstoffen
scheint keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Sulfonylharnstoffes zu haben. In Humanstudien
fanden sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion des hauptsichlich induzierbaren Cytochroms P450,
1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien zeigten keine Hemmung von Cytochrom P450-Subtypen.
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die von diesen Enzymen metabolisiert werden, z.B. orale
Kontrazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblocker und HMGCoA-Reduktasehemmer sind nicht zu
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erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) resultierte in einer Erh6hung der AUC von Pioglitazon um das 3-fache. Wegen des
moglicherweise erhohten Risikos dosisabhéngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Pioglitazondosierung erforderlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Pioglitazon mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um 54 %. Eine Erhéhung der Pioglitazondosierung bei
gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin kann erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
sollte erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten am Menschen vor, um die Sicherheit von Pioglitazon wéhrend
der Schwangerschaft zu belegen. In tierexperimentellen Studien mit Pioglitazon wiirde ein verzogertes
Wachstum des Foten beobachtet. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft entstehende Hyperinsulindmie und erhhte Insulinresistenz des
Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen Substrate fiir das fotale
Wachstum verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanismus fiir 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.

Fertilitét

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pioglitazon hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienenvon Maschinen. Dennoch sollten Patienten, bei denen Sehstérungen
auftreten, vorsichtig sein beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5%) héaufiger als unter Plazebo und in mehr als einem Einzelfall bei
Patientén auftraten, die in Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind im Folgenden gemaf
MedDRA-Terminologie nach Organsystemklassen und absoluter Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als:

- sehr haufig (> 1/10)

- haufig (> 1/100 bis < 1/10)

- gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

- selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

- sehr selten (< 1/10.000)

- nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Auftreten und
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Schweregrad angegeben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

nach Therapieschema

Mono-
therapie

Kombination

mit
Metformin

mit
Sulfonyl-
harnstoff

mit
Metformin
und Sulfonyl-
harnstoff

mit Insulin

Infektionen und
parasitire
Erkrankungen

Infektion der
oberen Atem-
wege

héufig

héufig

héufig

héufig

héufig

Bronchitis

hiufig

Sinusitis

gelegentlich | gelegentlich

gelegentlich

gclegentlich

gelegentlich

Erkrankungen
des Blutes und
des

Lymphsystems

Anidmie

| hiufig

Erkrankungen
des
Immunsystems

Uberempfindlich-
keits- und
allergische
Reaktionen'

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

Stoffwechsel-
und
Ernihrungs-
storungen

Hypoglykdmie

gelegentlich

sehr haufig

hiufig

vermehrter
Appetit

gelegentlich

Erkrankungen
des
Nervensystems

Hypisthesie

héufig

héufig

héufig

héufig

héufig

Kopfschmerzen

haufig

gelegentlich

Benommenheit

héufig

Schlaflosigkeit

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

Augener-
krankungen

Sehstérungen

hiufig

hiufig

gelegentlich

Makuladdem °

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths
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Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

nach Therapieschema

der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

Kombination
. mit mit .
Mono- mit Sulfonyl- Metformin |+ Insulin
therapie | Metformin harnstoff und Sulfonyl-
harnstoff
Schwindel | gelegentlich |
Herzer-
krankungen
Herzinsuffizienz * | | hiufig
Gutartige,
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
Blasenkrebs gelegentlich |gelegentlich  |gelegentlich |gelegentlich |gelegentlich
Erkrankungen

Atemnot

haufig

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakts

Flatulenz

gelegentlich

haufig

Erkankungen
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

Schwitzen

gelegentlich

Sklelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

Knochenbriiche’

haufig

haufig

haufig

hiufig

haufig

Arthralgie

haufig

héufig

héufig

Rickenschimerzen

haufig

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Hématurie

haufig

Glykosurie

gelegentlich

Proteinurie

gelegentlich

Erkrankungen
der Geschlechts-
organe und der
Brustdriise
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Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema
Kombination
mit mit
Mono- mit Sulfonyl- Metformin |+ Insulin
therapie | Metformin und Sulfonyl-
harnstoff
harnstoff

erektile Dysfunk- haufig
tion
Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Odeme schr héufig
Midigkeit gelegentlich
Untersuchungen |
Gewichts- héufig héufig héufig haufig héufig
zunahme®
Anstieg der héufig
Kreatinphospho-
kinase im Blut
erhohte Laktat- gelegentlich
dehydrogenase-
werte
Anstieg der nicht nicht nicht nicht nicht
Alaninamino- bekannt bekannt bekannt bekannt bekannt
transferase’

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

1'Nach der Markteinfithrung wurden bei mit Pioglitazon behandelten Patienten
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen beinhalten Anaphylaxie, Angioddeme
und Urtikaria.

?Sehstorungen wiirden tiberwiegend im Friihstadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der
Verdnderungen der-Blutzuckerwerte bedingt durch eine voriibergehende Veranderung des Turgors und
des Brechungsindexes der Linse, wie sie auch bei anderen hypoglykdmischen Wirkstoffen beobachtet
wird.

3 Odeme traten bei 6 - 9% der Patienten auf, die in kontrollierten, klinischen Studien iiber 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 miBig
ausgepragt und machten fiir gewdhnlich keinen Therapieabbruch erforderlich.

*In kontrollierten klinischen Studien war die Haufigkeit von Berichten iiber Herzinsuffizienz unter der
Therapie mit Pioglitazon gleich der in den Plazebo-, Metformin- und Sulfonylharnstoff-
Behandlungsgruppen, aber erh6ht bei Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Insulin. In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender fortgeschrittener makrovaskulérer
Erkrankung war die Héufigkeit einer schweren Herzinsuffizienz unter Pioglitazon um 1,6% hoher als
unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusétzlich zu einer Therapie gegeben wurde, die Insulin
beinhaltete. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitdt in dieser Studie. Bei Patienten,
die Pioglitazon und Insulin in dieser Studie erhalten haben, wurde ein hoherer Prozentsatz von
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Patienten mit Herzinsuffizienz in der Altersgruppe > 65 Jahren im Vergleich zu unter 65-Jahrigen
beobachtet (9,7% verglichen mit 4,0%). Bei Patienten unter Insulinbehandlung ohne Pioglitazon war
die Inzidenz fiir Herzinsuffizienz 8,2% bei Patienten > 65 Jahren, verglichen mit 4,0% bei Patienten
unter 65 Jahren. Seit der Markteinfithrung wurde unter Pioglitazon iiber Herzinsuffizienz berichtet.
Diese Berichte waren haufiger, wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in der Anamnese angewendet wurde.

> Es wurde eine zusammenfassende Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich
Knochenbriichen aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien iiber einen
Zeitraum von bis zu 3,5 Jahre mit mehr als 8.100 Patienten in den mit Pioglitazon behandelten
Gruppen und iiber 7.400 Patienten in den mit Vergleichsmedikation behandelten Gruppen
durchgefiihrt. Bei Frauen, die Pioglitazon einnahmen, wurde eine hohere Frakturrate (2,6%)
beobachtet, verglichen mit 1,7% bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden.
Bei Ménnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3% bei
Mainnern, die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 1,5% bei Einnahme einer
Vergleichsmedikation). In der tiber einen Zeitraum von 3,5 Jahre 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 Méannern wurde
unter Therapie mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern, die mit
Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

%In kontrollierten Studien versus Vergleichsmedikation betrug die mittlere Gewichtszunahme
innerhalb eines Jahres unter Pioglitazon als Monotherapie 2-3 kg. Dies ist vergleichbar mit der
Gewichtszunahme, die in der Vergleichsgruppe unter Sulfonylhafnstoff beobachtet wurde. In
Kombinationsstudien fiihrte die Gabe von Pioglitazon zusitzlich zu Metformin zu einer mittleren
Gewichtszunahme von 1,5 kg und von Pioglitazon zusétzlich zu Sulfonylharnstoff zu einer
Gewichtszunahme von 2,8 kg innerhalb eines Jahres. In‘Vergleichsgruppen, in denen
Sulfonylharnstoff zusétzlich zu Metformin gegeben wurde, betrug die mittlere Gewichtszunahme
1,3 kg. Bei Gabe von Metformin zusétzlich zu Sulfonylharnstoff zeigte sich eine Gewichtsreduktion
um 1,0 kg.

7In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT-Anstiege iiber das Dreifache der Obergrenze des
Normbereichs hinaus gleich hdufig auf wie-unter Placebo, jedoch seltener als in Vergleichsgruppen
unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mittleren Leberenzymwerte nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Fille erhohter Leberenzymwerte und hepatozelluldrer Dysfunktion sind
nach Markteinfithrung aufgetreten; Obwohl in sehr seltenen Fillen ein tddlicher Ausgang berichtet
wurde, konnte ein Kausalzusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
In klinischen Studien haben Patienten Pioglitazon in einer héheren als der empfohlenen Hochstdosis

von 45 mg tiglich eingenommen. Bei Einnahme der berichteten Hochstdosis von 120 mg/Tag iiber
vier Tage, anschlieBend 180 mg/Tag {iber sieben Tage traten keine Symptome auf.

Eine Hypoglykédmie kann in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten.

MaBnahmen
Bei einer Uberdosierung sind symptomatische und allgemein unterstiitzende Manahmen zu ergreifen.
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline; ATC-Code: A10BGO03.

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus Gliclazid als Monotherapie wurde iiber 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. Zum
Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Beginn der Therapie konnte eitie Blutzuckerkontrolle (definiert als
HbA . < 8,0%) durch Pioglitazon bei 69% der behandelten Patienten (gegeniiber 50% der Patienten
unter Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie {iber zwei Jahre wurden die Effekte einer Kombinationstherapie von
Metformin mit jeweils Pioglitazon oder Gliclazid untérsucht. Die glykédmische Kontrolle, gemessen
als mittlere Anderung im Vergleich zu den HbA; - Ausgangswerten, war nach einem Jahr zwischen
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Wéhrend des zweiten Behandlungsjahres verschlechterten sich
die HbA,.-Werte unter Pioglitazon in geringerem Maf3e als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie iiber 12 Monate, wurden Patienten, deren Blutzucker trotz
dreimonatiger Optimierungsphase mit Insulin unzureichend eingestellt war, zu Pioglitazon oder
Placebo randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon reduzierte sich der mittlere HbA ;. —Wert um
0,45%, verglichen mit den Patienten, die weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzierung der
Insulindosierung in der mit Pioglitazon behandelten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon sowohl die Betazellfunktion verbessert als auch die
Insulinsensitivitit.erhioht. Klinische Studien {iber zwei Jahre haben die Aufrechterhaltung dieser
Wirkung belegt. In klinischen Studien iiber ein Jahr zeigte sich unter Pioglitazon durchgéngig eine
statistisch signifikante Abnahme des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Vergleich zu den
Ausgangswerten.

Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie mit 45 mg versus Plazebo) wurde in einer kleinen, auf 18
Wochen ausgelegten Untersuchung an Typ-2-Diabetikern gepriift. Die Einnahme von Pioglitazon war
mit einer signifikanten Gewichtszunahme verbunden. Dabei nahm das viszerale Fettgewebe
signifikant ab, wahrend sich die Masse an extra-abdominalem Fettgewebe vergroferte. Vergleichbare
Verdnderungen der Korperfettverteilung unter Pioglitazon gingen mit einer Verbesserung der
Insulinsensitivitét einher. In den meisten klinischen Studien wurden im Vergleich zu Placebo eine
Reduktion der Gesamtplasma-Triglyzeride und der freien Fettséduren und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel sowie geringfligig, jedoch klinisch nicht signifikant erhdhte LDL-
Cholesterinspiegel beobachtet.

In klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
zu Plazebo, Metformin oder Gliclazid die Gesamtplasmatriglyzeride und die freien Fettsduren und
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erhohte die HDL-Cholesterinspiegel. Im Vergleich zu Plazebo wurde unter Pioglitazon kein statistisch
signifikanter Anstieg der LDL-Cholesterinspiegel festgestellt, wahrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobachtet wurden.In einer Studie iiber 20 Wochen reduzierte Pioglitazon nicht
nur die Niichtern-Triglyceride, sondern verbesserte dariiber hinaus auch die postprandial erhohten
Triglyceridspiegel, dies sowohl iiber einen Effekt auf die Triglyzerid-Absorption als auch auf die
hepatische Triglyzerid-Synthese. Diese Wirkungen waren unabhéngig von den Pioglitazon-Effekten
auf den Blutzuckerspiegel. Sie waren im Vergleich zu Glibenclamid statistisch signifikant stirker
ausgepragt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovaskuldren Outcome-Studie, wurden 5238 Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskulirer Erkrankung in Gruppen
randomisiert, die iiber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren zuséitzlich zur bereits bestehenden
antidiabetischen und kardiovaskuldren Therapie entweder Pioglitazon oder Placebo erhielten. Die
Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durchschnittliche Dauer des
Diabetes betrug 9,5 Jahre. Anndhernd ein Drittel der Patienten erhielt Insulin in Kombination it
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 annédhernd 20% einen Schlaganfall erlitten: Etwa die Halfte der
Studienpopulation wies in der Anamnese mindestens zwei der kardiovaskuliren Einschlusskriterien
auf. Fast alle Patienten (95%) erhielten kardiovaskuldre Arzneimittel (Betablocker, ACE-Hemmer,
Angiotensin II-Antagonisten, Calciumantagonisten, Nitrate, Diuretika, ‘Aspirifi, Statine, Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres priméren Endpunktés verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutem
Koronarsyndrom, Beinamputation oberhalb des Knochels, koronarer Revaskularisation und
Revaskularisation der Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse nahe, dass mit der Einnahme von
Pioglitazon keine kardiovaskuliren Langzeitrisiken yerbunden sind. Die Hiufigkeiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz waren jedoch erhoht. Es wurde kein Anstieg der Mortalitét
aufgrund einer Herzinsuffizienz beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Pioglitazon eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien‘in allen pédiatrischen Altersklassen in Typ 2 Diabetes mellitus
gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.\Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetisch¢ Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon schnell resorbiert, wobei die Spitzenkonzentrationen an
unverdndertem Pioglitazon im Plasma in der Regel 2 Stunden nach Anwendung erreicht werden.
Proportionale Anstiege der Plasmakonzentration wurden fiir Dosierungen im Bereich von 2-60 mg
beobachtet. Der Steady-state wird 4-7 Tage nach Beginn der Einnahme erreicht. Eine wiederholte
Anwendung fiihrt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs oder seiner Metaboliten. Die Resorption
wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die absolute Bioverfiigbarkeit ist > 80%.

Verteilung

Das geschitzte Verteilungsvolumen beim Menschen betréigt 0,25 1/kg. Pioglitazon und alle aktiven
Metaboliten liegen liberwiegend an Plasmaproteine gebunden vor (> 99%).

Biotransformation

Pioglitazon wird in der Leber durch Hydroxylierung der aliphatischen Methylengruppen umfassend
metabolisiert. Dies geschieht hauptsichlich iiber das Cytochrom P450 2CS8, jedoch kénnen andere
Isoformen zusétzlich in geringerem Mal3e beteiligt sein. Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-I, M-Il und M-IV). Wenn Aktivitét, Konzentration und Proteinbindung beriicksichtigt
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werden, tragen Pioglitazon und der Metabolit M-III gleichermaBlen zur Wirksamkeit bei. Auf dieser
Basis entspricht der Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa dem Dreifachen der Wirksamkeit von
Pioglitazon, wohingegen die relative Wirksamkeit von M-II minimal ausgeprégt 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
ausiibt. Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) erh6ht bzw. senkt die
Plasmakonzentration von Pioglitazon (siche Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Pioglitazon beim Menschen wurde der Marker
hauptsichlich im Fazes (55%) und zu einem geringeren Ausmalf} im Harn (45%) wiedergetunden. Bei
Tieren ldsst sich nur eine geringe Menge von unveridndertem Pioglitazon im Harmn oder Fézes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit von unverdndertem-Pioglitazon betrigt
beim Menschen 5 - 6 Stunden, und die der gesamten aktiven Metaboliten liegt bei 16 — 23 Stunden.

Altere Patienten

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon und seinén Metaboliten sind bei Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion niedriger als bei gestunden Probanden, wobei sich die Raten der oralen
Clearance der Muttersubstanz aber dhneln. Die Konzentration von freiem (ungebundenem) Pioglitazon
bleibt somit unverdndert.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im Plasma bleibt unveréndert, aber das Verteilungsvolumen
nimmt zu. Die intrinsische Clearance ist daher verringert, was zu einer grofleren ungebundenen
Fraktion von Pioglitazon-fuhrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien traten bei Mausen, Ratten, Hunden und Affen {ibereinstimmend nach
wiederholter Verabreichung Plasmavolumen-Vergroferung mit Himodilution, Anéimie und reversibler
exzentrischer Herzhypertrophie auf. Zusitzlich wurden vermehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, die dem 4-fachen und weniger des Plasmaspiegels bei
klinischer Anwendung entsprechen, wurden diese Befunde bei allen Spezies gefunden. In Tierstudien
mit Pioglitazon traten fotale Wachstumsverzégerungen auf. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die in der Gestation entstehende Hyperinsulindmie und erhohte
Insulinresistenz des Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen
Substrate fiir 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 erhohte Inzidenzen von
Hyperplasien (bei ménnlichen und weiblichen Ratten) und Tumoren (bei ménnlichen Ratten) des
Harnblasenepithels induziert.

Die Bildung bzw. das Vorhandensein von Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und Hyperplasie
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wurde als Grundlage fiir die beobachtete karzinogene Reaktion bei ménnlichen Ratten angesehen.
Eine 24-monatige mechanistische Studie an ménnlichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
Pioglitazon zu einer erhohten Inzidenz von hyperplastischen Verédnderungen in der Blase fiihrte. Eine
durch Diét herbeigefiihrte Anséuerung verringerte die Inzidenz von Tumoren signifikant, beseitigte sie
jedoch nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristallen verschlimmerte die hyperplastische Reaktion,
wurde aber nicht als primére Ursache fiir die hyperplastischen Verénderungen angesehen. Eine
Relevanz der karzinogenen Befunde, die bei ménnlichen Ratten auftraten, kann fiir den Menschen
nicht ausgeschlossen werden.

Bei Méusen 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.

In einem Tiermodell der familiéiren adenomatdsen Polyposis (FAP) fiihrte die Behandlung mit zwei
anderen Thiazolidindionen zu einer erhdhten Hiufigkeit von Kolontumoren. Die Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA]): Auswirkungen auf
die Umwelt werden bei klinischer Anwendung von Pioglitazon nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Hyprolose (E463)

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel'sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungen mit Blisterpackungen (OPA/AI/PVC-Al-Folie): 14, 28, 30, 56, 60, 90 und 98 Tabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

14 Tabletten: EU/1/11/721/008
28 Tabletten: EU/1/11/721/009
30 Tabletten: EU/1/11/721/010
56 Tabletten: EU/1/11/721/011
60 Tabletten: EU/1/11/721/012
90 Tabletten: EU/1/11/721/013
98 Tabletten: EU/1/11/721/014

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 21. Mérz 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 45 mg Tabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthélt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 264,68 mg Lactose (siche Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weille bis fast weille, runde Tabletten mit Facettrdndern und der Pragung ,,45°" auf einer Seite
(Durchmesser 10,0 mm).

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 libergewichtigen Patienten), die durch Diét und
Bewegung unzureichend eingéstellt sind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertriglichkeit ungeeignet ist.

als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin bei erwachsenen Patienten (insbesondere libergewichtigen Patienten), deren
Blutzucker trotzZ ciner Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen von Metformin
unzureichend eingestellt ist.

- einem Sulfonylharnstoff nur bei erwachsenen Patienten mit Metformin-Unvertréglichkeit oder
erwachsenen Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist.

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten (insbesondere
iibergewichtigen Patienten), die trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen.

- Pioglitazon ist auch angezeigt fiir die Kombination mit Insulin bei erwachsenen Patienten mit
Typ 2 Diabetes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eingestellt und bei denen
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertriglichkeit ungeeignet ist (siche
Abschnitt 4.4).

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten nochmals
untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen auf die Therapie ansprechen (z.B. Senkung
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des HbA,.). Bei Patienten, die nicht addquat auf die Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt
werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken bei ldngerer Therapiedauer sollten die
verschreibenden Arzte bei den nachfolgenden Routine-Untersuchungen bestitigen, dass der Nutzen
von Pioglitazon weiterhin fortbesteht (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Pioglitazon kann mit einmal téglich 15 mg oder 30 mg begonnen werden. Die
Dosis kann stufenweise auf bis zu 45 mg einmal téglich erhoht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bisherige Dosis des Insulins mit Beginn der
Pioglitazonbehandlung beibehalten werden. Bei Patienten, die iiber eine Hypoglykémie berichten,

sollte die Dosis des Insulins reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

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

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Pioglitazon darf nicht bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pioglitazon 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:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA I bis IV)

- eingeschrankter Leberfunktion

- diabetischer Ketoazidose

- bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der medizinischen Vorgeschichte

- ungeklirter Makrohédmaturie
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine Fliissigkeitsretention hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu einer
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fithren kann. Bei Patienten, die durch das Vorhandensein
mindestens eines Risikofaktors (z.B. fritherer Herzinfarkt oder symptomatische koronare
Herzkrankheit oder éltere Patienten) gefdhrdet sind, eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
entwickeln, sollte der Arzt die Behandlung mit der niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen und die
Dosis stufenweise erhohen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme oder Odeme hin beobachtet werden; besonders jene mit
reduzierter kardialer Reserve. Nach Markteinfithrung wurde iiber Falle von Herzinsuffizienz berichtet,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und Odeme hin beobachtet werden, wenn Pioglitazon in
Kombination mit Insulin angewendet wird. Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
Fliissigkeitsretention assoziiert sind, kann die gleichzeitige Gabe das Risiko eines Odenis erhéhen.
Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von peripheren Odemen und Herzinsuffizieriz bei Patienten
berichtet, die gleichzeitig mit Pioglitazon und nichtstereodalen Entziindungshemmiern, inklusive COX-
2-Hemmern, behandelt wurden.Bei einer Verschlechterung der Herzfunktion muss Pioglitazon
abgesetzt werden.

Eine kardiovaskuldre Outcome-Studie mit Pioglitazon bei Patienten unter 75 Jahren mit Typ 2
Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer Erkrankung wurde
durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Pioglitazon oder Placebo zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuldren Therapie hinzugefiigt. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte liber Herzinsuffizienz, was jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitét
in der Studie fiihrte.

Altere Patienten

Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin sollte bei élteren Patienten wegen des erhohten 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 élteren Patienten das Nutzen-Risiko
Verhiltnis sorgfiltig abgewogen werden.

Blasenkrebs

Félle von Blasenkarzinomen wurden in einer Meta-Analyse von kontrollierten klinischen Studien
unter Pioglitazon haufiger berichtet (19 Fille bei 12506 Patienten, 0,15%) als in den Kontrollgruppen
(7 Falle von 10212 Patienten, 0,07%) HR=2,64 (95% K1 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 Félle (0,06%) unter Pioglitazon und 2 Fille (0,02%) in den
Kontrollgruppen. Zur Verfiigung stehende epidemiologische Daten deuten ebenfalls auf ein leicht
erhohtes Risiko von Blasenkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden,
hin. Dies trifft insbesondere fiir Patienten, die liber den ldngsten Zeitraum und mit der hochsten
kumulativen Dosierung behandelt wurden, zu. Ein mdgliches Risiko nach einer kurzzeitigen
Behandlung kann nicht ausgeschlossen werden.

Risikofaktoren fiir Blasenkarzinome sollten vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung beurteilt werden
(zu den Risiken zdhlen Alter, Rauchen in der Anamnese, Exposition gegeniiber einigen
berufsbedingten oder chemotherapeutischen Stoffen, z.B. Cyclophosphamid oder frithere
Strahlenbehandlung im Beckenbereich). Jegliche Makrohidmaturie sollte vor Aufnahme einer
Pioglitazon-Therapie abgeklért werden.
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Patienten sollten angehalten werden, umgehend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wéhrend der
Behandlung eine Makrohdmaturie oder andere Symptome wie Dysurie oder vermehrter Harndrang
auftreten.

Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung liegen seltene Berichte iiber eine hepatozelluldre
Dysfunktion vor (siche Abschnitt 4.8). Es wird daher empfohlen, Patienten, die mit Pioglitazon
behandelt werden, einer regelméfigen Kontrolle der Leberenzyme zu unterziehen. Die Leberenzyme
sind bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit
erhohten Ausgangs-Leberenzymwerten (ALT > 2,5 x Obergrenze des Normbereichs) oder mit anderen
Anzeichen einer Lebererkrankung darf Pioglitazon nicht eingesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit Pioglitazon wird empfohlen, die Leberenzyme regelméfig zu
iiberpriifen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum 3-fachen der Obergrenze
des Normbereichs erhoht sind, sind die Leberenzymwerte so bald wie moglich erneut zu kontrollieren.
Falls die ALT-Spiegel iiber dem 3-fachen der Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist'die Therapie
abzusetzen. Falls ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine hepatische Dysfurktion hinweisen,
wie z.B. ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Miidigkeit, Appetitlosigkeit
und/oder dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu tliberpriifen. Die Entscheidung, ob die
Behandlung des Patienten mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der
Laborparameter von der klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein.Ikterus auftritt, muss das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Gewichtszunahme

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde eine dosisabhangige Gewichtszunahme nachgewiesen, die
von Fetteinlagerungen herriihren kann und in einigen-Fallen mit einer Fliissigkeitsretention verbunden
ist. In einigen Fillen kann eine Gewichtszunahme Symptom einer Herzinsuffizienz sein; deshalb ist
das Gewicht engmaschig zu kontrollieren. Ein Teil der Behandlung des Diabetes ist die didtetische
Kontrolle. Den Patienten sollte geraten werdén, sich strikt an eine kalorienkontrollierte Erndhrung zu
halten.

Héamatologie

Als Folge einer Hamodilution trat unter der Therapie mit Pioglitazon eine geringfiigige Reduktion der
mittleren Himoglobinwerte (relative Reduktion um 4%) und des Hamatokrits (relative Reduktion um
4,1%) auf. Ahnliche Verinderungen wurden bei vergleichenden kontrollierten Studien mit Pioglitazon
bei Patienten unter.M¢tformin (relative Reduktion des Himoglobins um 3-4% und des Hématokrits
um 3,6-4,1%) und. zu-einem geringeren Ausmal} auch bei Patienten unter Sulfonylharnstoff und
Insulin (relative Reéduktion des Himoglobins um 1-2% und des Hadmatokrits um 1-3,2%) beobachtet.

Hypoglykidmie

Als Folge der erhohten Insulinsensitivitdt besteht bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zweifach-
oder Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder als Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosisabhéngigen Hypoglykédmie. Eine
Reduzierung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfithrung wurde unter der Behandlung mit Thiazolidindionen, einschliefSlich
Pioglitazon, iiber ein Auftreten oder eine Verschlechterung eines diabetischen Makuladdems mit einer
Verminderung der Sehschirfe berichtet. Bei vielen dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der Einnahme von Pioglitazon und dem Auftreten von
Makuladdemen einen direkten Zusammenhang gibt, aber verordnende Arzte sollten sich der
Moglichkeit eines Makuladdems bewusst sein, wenn Patienten iiber Storungen der Sehschérfe
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berichten; eine geeignete ophthalmologische Abkldrung sollte in Betracht gezogen werden.
Weiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Knochenbriichen
aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien {iber einen Zeitraum von bis zu
3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden und von iiber

7.400 Patienten, die Vergleichsmedikation erhielten, zeigte sich eine erhohte Inzidenz von
Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6% der Frauen beobachtet, die Pioglitazon einnahmen, verglichen mit 1,7%
bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Mannern wurde unter Therapie
mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,3% bei Ménnern, die mit Pioglitazon behandelt
wurden versus 1,5% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

Die errechnete Fraktur-Inzidenz betrug 1,9 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei den mit Pioglitazon
behandelten Frauen und 1,1 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen, die mit einer
Vergleichsmedikation behandelt wurden. Daraus ergibt sich ein erhohtes zusitzliches Frakturrisiko
von 0,8 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen unter Pioglitazon.

In der PROactive Studie, einer Studie iiber 3,5 Jahre zur Untersuchung von kardiovaskuléren
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
Mainnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhéhte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern,
die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

Manche epidemiologische Studien wiesen auf ein dhnlich erhohtes Frakturrisiko bei Ménnern und
Frauen hin.

Bei Patienten unter Langzeittherapie mit Pioglitazon sollte das Frakturrisiko beriicksichtigt werden.

Durch die verbesserte Insulinwirkung kann-die Behandlung mit Pioglitazon bei Patientinnen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom zunmi Wiedereinsetzen der Ovulation fiihren.

Bei diesen Patientinnen besteht die. Moglichkeit einer Schwangerschaft. Die Patientinnen sollten sich
der Moglichkeit 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 Vorsicht angewendet werden. Die
Blutzuckereinstellung sollte engmaschig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Dosierung von
Pioglitazon irinerhalb der Dosierungsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

PaglitazTabletten enthalten Lactose und sollten deshalb nicht von Patienten mit seltener hereditarer
Galactose-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption eingenommen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Pioglitazon keine relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon
und Metformin austibt. Eine gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon und Sulfonylharnstoffen
scheint keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Sulfonylharnstoffes zu haben. In Humanstudien
fanden sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion des hauptséchlich induzierbaren Cytochroms P450,
1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien zeigten keine Hemmung von Cytochrom P450-Subtypen.
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die von diesen Enzymen metabolisiert werden, z.B. orale
Kontrazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblocker und HMGCoA-Reduktasehemmer sind nicht zu
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erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) resultierte in einer Erhéhung der AUC von Pioglitazon um das 3-fache. Wegen des
moglicherweise erhdhten Risikos dosisabhédngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Pioglitazondosierung erforderlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden (sieche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Pioglitazon mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um 54 %. Eine Erhéhung der Pioglitazondosierung bei
gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin kann erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
sollte erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten am Menschen vor, um die Sicherheit von Pioglitazon wéhrend
der Schwangerschaft zu belegen. In tierexperimentellen Studien mit Pioglitazon wiirde ein verzogertes
Wachstum des Foten beobachtet. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft entstehende Hyperinsulindmie und erhhte Insulinresistenz des
Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen Substrate fiir das fotale
Wachstum verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanismus fiir 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.

Fertilitét

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pioglitazon hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienenvon Maschinen. Dennoch sollten Patienten, bei denen Sehstérungen
auftreten, vorsichtig sein beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5%) hédufiger als unter Plazebo und in mehr als einem Einzelfall bei
Patientén auftraten, die in Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind im Folgenden gemaf
MedDRA-Terminologie nach Organsystemklassen und absoluter Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als:

- sehr haufig (> 1/10)

- haufig (> 1/100 bis < 1/10)

- gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

- selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

- sehr selten (< 1/10.000)

- nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Auftreten und
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Schweregrad angegeben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

nach Therapieschema

Kombination

Mono-
therapie

mit
Metformin

mit
Sulfonyl-
harnstoff

mit
Metformin
und Sulfonyl-
harnstoff

mit Insulin

Infektionen und
parasitire
Erkrankungen

Infektion der
oberen Atem-
wege

héufig

héufig

héufig

héufig

héufig

Bronchitis

hiufig

Sinusitis

gelegentlich | gelegentlich

gelegentlich

gclegentlich

gelegentlich

Erkrankungen
des Blutes und
des

Lymphsystems

Anidmie

| hiufig

Erkrankungen
des
Immunsystems

Uberempfindlich-
keits- und
allergische
Reaktionen'

nicht bekannt

nicht
bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

Stoffwechsel-
und
Ernihrungs-
storungen

Hypoglykdmie

gelegentlich

sehr haufig

hiufig

vermehrter
Appetit

gelegentlich

Erkrankungen
des
Nervensystems

Hypisthesie

héufig

héufig

héufig

héufig

héufig

Kopfschmerzen

hiufig

gelegentlich

Benommenheit

héufig

Schlaflosigkeit

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

Augener-
krankungen

Sehstérungen

hiufig

hiufig

gelegentlich

Makuladdem °

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths
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Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

nach Therapieschema

der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

Kombination
. mit mit .
Mono- mit Sulfonyl- Metformin |+ Insulin
therapie | Metformin h und Sulfonyl-
arnstoff harnstoff
Schwindel | gelegentlich |
Herzer-
krankungen
Herzinsuffizienz * | | hiufig
Gutartige,
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
Blasenkrebs gelegentlich |gelegentlich  |gelegentlich |gelegentlich |gelegentlich
Erkrankungen

Atemnot

haufig

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakts

Flatulenz

gelegentlich

haufig

Erkankungen
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

Schwitzen

gelegentlich

Sklelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

Knochenbriiche’

haufig

haufig

haufig

hiufig

haufig

Arthralgie

haufig

héufig

héufig

Rickenschimerzen

haufig

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Hématurie

haufig

Glykosurie

gelegentlich

Proteinurie

gelegentlich

Erkrankungen
der Geschlechts-
organe und der
Brustdriise
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Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema
Kombination
mit mit
Mono- mit Sulfonyl- Metformin |+ Insulin
therapie | Metformin und Sulfonyl-
harnstoff
harnstoff

erektile Dysfunk- haufig
tion
Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Odeme schr héufig
Midigkeit gelegentlich
Untersuchungen
Gewichts- héufig héufig héufig haufig héufig
zunahme®
Anstieg der héufig
Kreatinphospho-
kinase im Blut
erhohte Laktat- gelegentlich
dehydrogenase-
werte
Anstieg der nicht nicht nicht nicht nicht
Alaninamino- bekannt bekannt bekannt bekannt bekannt
transferase ’

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

1'Nach der Markteinfithrung wurden bei mit Pioglitazon behandelten Patienten
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen beinhalten Anaphylaxie, Angioddeme
und Urtikaria.

?Sehstorungen wiirden tiberwiegend im Friihstadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der
Verdnderungen der-Blutzuckerwerte bedingt durch eine voriibergehende Verdanderung des Turgors und
des Brechungsindexes der Linse, wie sie auch bei anderen hypoglykdmischen Wirkstoffen beobachtet
wird.

3 Odeme traten bei 6 - 9% der Patienten auf, die in kontrollierten, klinischen Studien iiber 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 miBig
ausgepragt und machten fiir gewdhnlich keinen Therapieabbruch erforderlich.

*In kontrollierten klinischen Studien war die Haufigkeit von Berichten iiber Herzinsuffizienz unter der
Therapie mit Pioglitazon gleich der in den Plazebo-, Metformin- und Sulfonylharnstoff-
Behandlungsgruppen, aber erh6ht bei Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Insulin. In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer
Erkrankung war die Héufigkeit einer schweren Herzinsuffizienz unter Pioglitazon um 1,6% hoher als
unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusétzlich zu einer Therapie gegeben wurde, die Insulin
beinhaltete. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitdt in dieser Studie. Bei Patienten,
die Pioglitazon und Insulin in dieser Studie erhalten haben, wurde ein hoherer Prozentsatz von
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Patienten mit Herzinsuffizienz in der Altersgruppe > 65 Jahren im Vergleich zu unter 65-Jahrigen
beobachtet (9,7% verglichen mit 4,0%). Bei Patienten unter Insulinbehandlung ohne Pioglitazon war
die Inzidenz fiir Herzinsuffizienz 8,2% bei Patienten > 65 Jahren, verglichen mit 4,0% bei Patienten
unter 65 Jahren. Seit der Markteinfithrung wurde unter Pioglitazon liber Herzinsuffizienz berichtet.
Diese Berichte waren haufiger, wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in der Anamnese angewendet wurde.

> Es wurde eine zusammenfassende Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich
Knochenbriichen aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien iiber einen
Zeitraum von bis zu 3,5 Jahre mit mehr als 8.100 Patienten in den mit Pioglitazon behandelten
Gruppen und iiber 7.400 Patienten in den mit Vergleichsmedikation behandelten Gruppen
durchgefiihrt. Bei Frauen, die Pioglitazon einnahmen, wurde eine hohere Frakturrate (2,6%)
beobachtet, verglichen mit 1,7% bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden.
Bei Ménnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3% bei
Mainnern, die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 1,5% bei Einnahme einer
Vergleichsmedikation). In der iiber einen Zeitraum von 3,5 Jahre 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 Méannern wurde
unter Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern, die mit
Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

%In kontrollierten Studien versus Vergleichsmedikation betrug die mittlere Gewichtszunahme
innerhalb eines Jahres unter Pioglitazon als Monotherapie 2-3 kg. Dies ist vergleichbar mit der
Gewichtszunahme, die in der Vergleichsgruppe unter Sulfonylhafnstoff beobachtet wurde. In
Kombinationsstudien fiihrte die Gabe von Pioglitazon zusitzlich zu Metformin zu einer mittleren
Gewichtszunahme von 1,5 kg und von Pioglitazon zusétzlich zu Sulfonylharnstoff zu einer
Gewichtszunahme von 2,8 kg innerhalb eines Jahres. In‘Vergleichsgruppen, in denen
Sulfonylharnstoff zusétzlich zu Metformin gegeben wurde, betrug die mittlere Gewichtszunahme
1,3 kg. Bei Gabe von Metformin zusétzlich zu Sulfonylharnstoff zeigte sich eine Gewichtsreduktion
um 1,0 kg.

’In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT-Anstiege iiber das Dreifache der Obergrenze des
Normbereichs hinaus gleich hdufig auf wieunter Placebo, jedoch seltener als in Vergleichsgruppen
unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mittleren Leberenzymwerte nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Fille erhohter Leberenzymwerte und hepatozelluldrer Dysfunktion sind
nach Markteinfithrung aufgetreten; Obwohl in sehr seltenen Fillen ein tddlicher Ausgang berichtet
wurde, konnte ein Kausalzusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
In klinischen Studien haben Patienten Pioglitazon in einer hoheren als der empfohlenen Hochstdosis

von 45 mg tiglich eingenommen. Bei Einnahme der berichteten Hochstdosis von 120 mg/Tag iiber
vier Tage, anschlieBend 180 mg/Tag {iber sieben Tage traten keine Symptome auf.

Eine Hypoglykédmie kann in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten.

MaBnahmen
Bei einer Uberdosierung sind symptomatische und allgemein unterstiitzende Manahmen zu ergreifen.
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline; ATC-Code: A10BGO03.

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus Gliclazid als Monotherapie wurde iiber 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. Zum
Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Beginn der Therapie konnte einie Blutzuckerkontrolle (definiert als
HbA . < 8,0%) durch Pioglitazon bei 69% der behandelten Patienten (gegeniiber 50% der Patienten
unter Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie iiber zwei Jahre wurden die Effekte einer Kombinationstherapie von
Metformin mit jeweils Pioglitazon oder Gliclazid untersucht. Die glykédmische Kontrolle, gemessen
als mittlere Anderung im Vergleich zu den HbA; - Ausgangswerten, war nach einem Jahr zwischen
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Wiahrend des zweiten Behandlungsjahres verschlechterten sich
die HbA,.-Werte unter Pioglitazon in geringerem Maf3e als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie iiber 12 Monate, wurden Patienten, deren Blutzucker trotz
dreimonatiger Optimierungsphase mit Insulin unzureichend eingestellt war, zu Pioglitazon oder
Placebo randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon reduzierte sich der mittlere HbA ;. —Wert um
0,45%, verglichen mit den Patienten, die weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzierung der
Insulindosierung in der mit Pioglitazon behandelten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon sowohl die Betazellfunktion verbessert als auch die
Insulinsensitivitidt.erhioht. Klinische Studien iiber zwei Jahre haben die Aufrechterhaltung dieser
Wirkung belegt.

In klinischen Studien iiber ein Jahr zeigte sich unter Pioglitazon durchgéngig eine statistisch
signifikante Abnahme des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Vergleich zu den Ausgangswerten.

Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie mit 45 mg versus Plazebo) wurde in einer kleinen, auf 18
Wochen ausgelegten Untersuchung an Typ-2-Diabetikern gepriift. Die Einnahme von Pioglitazon war
mit einer signifikanten Gewichtszunahme verbunden. Dabei nahm das viszerale Fettgewebe
signifikant ab, wahrend sich die Masse an extra-abdominalem Fettgewebe vergroferte. Vergleichbare
Verdnderungen der Korperfettverteilung unter Pioglitazon gingen mit einer Verbesserung der
Insulinsensitivitét einher. In den meisten klinischen Studien wurden im Vergleich zu Placebo eine
Reduktion der Gesamtplasma-Triglyzeride und der freien Fettsduren und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel sowie geringfligig, jedoch klinisch nicht signifikant erhdhte LDL-
Cholesterinspiegel beobachtet.

In klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
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zu Plazebo, Metformin oder Gliclazid die Gesamtplasmatriglyzeride und die freien Fettsduren und
erhohte die HDL-Cholesterinspiegel. Im Vergleich zu Plazebo wurde unter Pioglitazon kein statistisch
signifikanter Anstieg der LDL-Cholesterinspiegel festgestellt, wahrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobachtet wurden.

In einer Studie liber 20 Wochen reduzierte Pioglitazon nicht nur die Niichtern-Triglyceride, sondern
verbesserte dariiber hinaus auch die postprandial erhdhten Triglyceridspiegel, dies sowohl iiber einen
Effekt auf die Triglyzerid-Absorption als auch auf die hepatische Triglyzerid-Synthese. Diese
Wirkungen waren unabhéngig von den Pioglitazon-Effekten auf den Blutzuckerspiegel. Sie waren im
Vergleich zu Glibenclamid statistisch signifikant stirker ausgeprégt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovaskuldren Outcome-Studie, wurden 5238 Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer Erkrankung in Gruppen
randomisiert, die iiber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren zuséitzlich zur bereits bestehenden
antidiabetischen und kardiovaskuldren Therapie entweder Pioglitazon oder Placebo erhielten. Die
Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durchschnittliche Dauer des
Diabetes betrug 9,5 Jahre. Anndhernd 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 Hilfte der Patienten
hatte bereits einen Myokardinfarkt und annédhernd 20% einen Schlaganfall erlitten. Etwa die Halfte der
Studienpopulation wies in der Anamnese mindestens zwei der kardiovaskuldren Einschlusskriterien
auf. Fast alle Patienten (95%) erhielten kardiovaskuldre Arzneimittel (Betablocker, ACE-Hemmer,
Angiotensin II-Antagonisten, Calciumantagonisten, Nitrate, Diurétika, Aspirin, Statine, Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres priméren Endpunktes verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutem
Koronarsyndrom, Beinamputation oberhalb des Knochels, koronarer Revaskularisation und
Revaskularisation der Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse nahe, dass mit der Einnahme von
Pioglitazon keine kardiovaskuliren Langzeitrisiken verbunden sind. Die Hiufigkeiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz warén jedoch erhoht. Es wurde kein Anstieg der Mortalitét
aufgrund einer Herzinsuffizienz beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Pioglitazon eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen in Typ 2 Diabetes mellitus
gewihrt (siche Abschnitt:4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon schnell resorbiert, wobei die Spitzenkonzentrationen an
unverdndertem Pioglitazon im Plasma in der Regel 2 Stunden nach Anwendung erreicht werden.
Proportionale Anstiege der Plasmakonzentration wurden fiir Dosierungen im Bereich von 2-60 mg
beobachtet. Der Steady-state wird 4-7 Tage nach Beginn der Einnahme erreicht. Eine wiederholte
Anwendung fiihrt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs oder seiner Metaboliten. Die Resorption
wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die absolute Bioverfiigbarkeit ist > 80%.

Verteilung

Das geschitzte Verteilungsvolumen beim Menschen betréigt 0,25 1/kg. Pioglitazon und alle aktiven
Metaboliten liegen liberwiegend an Plasmaproteine gebunden vor (> 99%).

Biotransformation
Pioglitazon wird in der Leber durch Hydroxylierung der aliphatischen Methylengruppen umfassend
metabolisiert. Dies geschieht hauptséchlich iiber das Cytochrom P450 2C8, jedoch kdnnen andere
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Isoformen zusétzlich in geringerem Mal3e beteiligt sein. Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-I, M-III und M-IV). Wenn Aktivitét, Konzentration und Proteinbindung beriicksichtigt
werden, tragen Pioglitazon und der Metabolit M-III gleichermafen zur Wirksamkeit bei. Auf dieser
Basis entspricht der Beitrag von M-IV zur Wirksambkeit in etwa dem Dreifachen der Wirksamkeit von
Pioglitazon, wohingegen die relative Wirksamkeit von M-II minimal ausgeprégt 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
ausiibt. Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450.2C8-
Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) erh6ht bzw. senkt die
Plasmakonzentration von Pioglitazon (siche Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Pioglitazon beim Menschen wurde der Marker
hauptsichlich im Fazes (55%) und zu einem geringeren Ausmalf} im Harn (45%) wiedergefunden. Bei
Tieren ldsst sich nur eine geringe Menge von unveridndertem Pioglitazon im:Harn oder Fézes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit von unverdndertem Pioglitazon betrigt
beim Menschen 5 - 6 Stunden, und die der gesamten aktiven Metaboliten liegtbei 16 — 23 Stunden.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik im Steady-state ist bei dlteren Patientern (65 Jahre und &lter) und jungen
Patienten vergleichbar.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazoniund s¢inen Metaboliten sind bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion niedriger/als bei gesunden Probanden, wobei sich die Raten der oralen
Clearance der Muttersubstanz aber &hneln. Die Konzentration von freiem (ungebundenem) Pioglitazon
bleibt somit unverdndert.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im Plasma bleibt unverédndert, aber das Verteilungsvolumen
nimmt zu. Die intrinsische Clearance ist daher verringert, was zu einer groBBeren ungebundenen
Fraktion von Pioglitazon fiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien traten bei Mausen, Ratten, Hunden und Affen {ibereinstimmend nach
wiederhiolter Verabreichung Plasmavolumen-Vergroerung mit Himodilution, Anémie und reversibler
exzentrischer Herzhypertrophie auf. Zusitzlich wurden vermehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, die dem 4-fachen und weniger des Plasmaspiegels bei
klinischer Anwendung entsprechen, wurden diese Befunde bei allen Spezies gefunden. In Tierstudien
mit Pioglitazon traten fotale Wachstumsverzégerungen auf. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die in der Gestation entstehende Hyperinsulindmie und erh6hte
Insulinresistenz des Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen
Substrate fiir 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 erhohte Inzidenzen von
Hyperplasien (bei ménnlichen und weiblichen Ratten) und Tumoren (bei médnnlichen Ratten) des
Harnblasenepithels induziert.

44



Die Bildung bzw. das Vorhandensein von Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und Hyperplasie
wurde als Grundlage fiir die beobachtete karzinogene Reaktion bei ménnlichen Ratten angesehen.
Eine 24-monatige mechanistische Studie an ménnlichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
Pioglitazon zu einer erhohten Inzidenz von hyperplastischen Verénderungen in der Blase fiihrte. Eine
durch Diét herbeigefiihrte Anséduerung verringerte die Inzidenz von Tumoren signifikant, beseitigte sie
jedoch nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristallen verschlimmerte die hyperplastische Reaktion,
wurde aber nicht als primére Ursache fiir die hyperplastischen Verénderungen angesehen. Eine
Relevanz der karzinogenen Befunde, die bei ménnlichen Ratten auftraten, kann fiir den Menschen
nicht ausgeschlossen werden.

Bei Méusen 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.

In einem Tiermodell der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) fiihrte die Behandlung mit zwei
anderen Thiazolidindionen zu einer erhdhten Hiufigkeit von Kolontumoren. Die Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERAJ): Auswirkungen auf
die Umwelt werden bei klinischer Anwendung von Pioglitazon nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Hyprolose (E463)

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Yorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 < Artund Inhalt des Behéltnisses

Packungen mit Blisterpackungen (OPA/AlI/PVC-Al-Folie): 14, 28, 30, 56, 60, 90 und 98 Tabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

14 Tabletten: EU/1/11/721/015
28 Tabletten: EU/1/11/721/016
30 Tabletten: EU/1/11/721/017
56 Tabletten: EU/1/11/721/018
60 Tabletten: EU/1/11/721/019
90 Tabletten: EU/1/11/721/020
98 Tabletten: EU/1/11/721/021

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 21. Mérz 2012

Datum der letzten Verldangerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

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

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slowenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Zum Zeitpunkt der Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen ist es nicht erforderlich, dass
regelméBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel vorgelegt werden.
Allerdings legt der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen regelméfig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte flir dieses Arzneimittel dann vor, wenn dieses in der nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der inider Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) enthalten ist.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll ein Schulungspaket fiir alle Arzte, von
denen angenommen wird, dass sie Pioglitazon verschreiben/anwenden, zur Verfiigung stellen. Vor
Verteilung des Arzteleitfadens in jedem Mitgliedsstaat, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials, zusammen mit einem
Kommunikationsplan, mit den nationalen Behorden abstimmen.

- Dieses Schulungspaket hat zum Ziel das Bewusstsein fiir wichtige bekannt gewordene Risiken
von Blasenkrebs und Herzinsuffizienz zu stirken und die allgemeinen Empfehlungen
hervorzuheben, die dazu dienen sollen, das Nutzen-Risiko-Verhéltnis patientenindividuell zu
optimieren.

- Das Schulungspaket fiir Arzte sollte beinhalten: die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Packungsbeilage und einen Arzteleitfaden.

Der Arzteleitfaden sollte folgendes herausstellen:

- Kriterien fiir die Auswahl von Patienten, einschlieBlich, dass Pioglitazon nicht als Ersttherapie
angewendet werden soll, und er soll die Notwendigkeit einer regelmiBigen Uberpriifung des
Behandlungsnutzens betonen.

- Das Risiko fiir ein Blasenkrebs und entsprechende Risikominimierungs-Empfehlungen.

- Das Risiko von Herzinsuffizienz und entsprechende Risikominimierungs-Empfehlungen.

- Vorsicht bei der Anwendung bei dlteren Patienten in Hinblick auf altersbedingte Risiken
(insbesondere Blasenkrebs, Frakturen und Herzinsuffizienz).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 15 mg Tabletten

Pioglitazon

(2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthélt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette.

14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
60 Tabletten
90 Tabletten
98 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar 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

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

14 Tabletten: EU/1/11/721/001
28 Tabletten: EU/1/11/721/002
30 Tabletten: EU/1/11/721/003
56 Tabletten: EU/1/11/721/004
60 Tabletten: EU/1/11/721/005
90 Tabletten: EU/1/11/721/006
98 Tabletten: EU/1/11/721/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Paglitaz 15 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 15 mg Tabletten

Pioglitazon

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN

54



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 30 mg Tabletten

Pioglitazon

(2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthdlt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette.

14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
60 Tabletten
90 Tabletten
98 Tabletten

| 5. HINWEISE-ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

55



Verwendbar bis

| 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

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

14 Tabletten: EU/1/11/721/008
28 Tabletten: EU/1/11/721/009
30 Tabletten: EU/1/11/721/010
56 Tabletten: EU/1/11/721/011
60 Tabletten: EU/1/11/721/012
90 Tabletten: EU/1/11/721/013
98 Tabletten: EU/1/11/721/014

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Paglitaz 30 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 30 mg Tabletten

Pioglitazon

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 45 mg Tabletten

Pioglitazon

(2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthélt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette.

14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
60 Tabletten
90 Tabletten
98 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar 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

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

14 Tabletten: EU/1/11/721/015
28 Tabletten: EU/1/11/721/016
30 Tabletten: EU/1/11/721/017
56 Tabletten: EU/1/11/721/018
60 Tabletten: EU/1/11/721/019
90 Tabletten: EU/1/11/721/020
98 Tabletten: EU/1/11/721/021

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Paglitaz 45 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paglitaz 45 mg Tabletten

Pioglitazon

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Paglitaz 15 mg Tabletten
Pioglitazon

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren 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 wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Paglitaz und wofliir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Paglitaz beachten?
Wie ist Paglitaz einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Paglitaz aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S

1. Was ist Paglitaz und wofiir wird es angewendet?

Paglitaz enthélt Pioglitazon. Es ist ein Antidiabetikumy das zur Behandlung von Diabetes mellitus vom
Typ 2 (nicht insulinpflichtig) angewendet wird, wenn Metformin nicht geeignet ist oder nur
unzureichend gewirkt hat. Diese Diabetesform tritt gewohnlich erst im Erwachsenenalter auf.

Wenn Sie an Typ-2-Diabetes erkrankt sind, unterstiitzt Paglitaz die Kontrolle Ihres
Blutzuckerspiegels, indem es eine bessere Verwertung des korpereigenen Insulins herbeifiihrt.

Thr Arzt wird, 3 bis 6 Monate nachdém Sie mit der Einnahme begonnen haben, iiberpriifen, ob Paglitaz
wirkt.

Paglitaz kann bei Patienten, die kein Metformin einnehmen kénnen und bei denen eine Behandlung
mit Didt und Bewegung nicht zur Blutzuckerkontrolle ausgereicht hat, allein angewendet werden oder
kann andere Therapien (wie Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin), die nicht zu einer
ausreichenden Blutzuckerkontrolle gefiihrt haben, ergéinzen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Paglitaz beachten?

Paglitaz 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.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Paglitaz einnehmen,
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- wenn sich Wasser in Threm Koérper ansammelt (Fliissigkeitsretention) oder Sie Probleme mit
Herzinsuffizienz haben, insbesondere wenn Sie alter als 75 Jahre sind. Wenn Sie
entziindungshemmende Arzneimittel einnehmen, die ebenso Fliissigkeitsretention und
Schwellungen verursachen konnen, miissen Sie auch dies Threm Arzt mitteilen.

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

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

- wenn Sie Leber- oder Herzprobleme haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Paglitaz beginnen,
wird Thre Leberfunktion durch eine Blutuntersuchung iiberpriift. Diese Untersuchung kann in
Abstinden wiederholt werden. Bei einigen Patienten mit langjédhrigem Typ-2 Diabetes mellitus
und einer Herzerkrankung oder fritherem Schlaganfall, die mit Paglitaz und Insulin behandelt
wurden, entwickelte sich eine Herzinsuffizienz. Informieren Sie so bald wie mdglich Iliren Arzt,
wenn Sie Anzeichen einer Herzinsuffizienz bei sich feststellen, wie z.B. ungewdhnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odenie).

Wenn Sie Paglitaz zusammen mit anderen Antidiabetika einnehmen, ist es wahrscheinlicher, dass Thr
Blutzuckerwert unter das normale Niveau fillt (Hypoglykémie).

Es kann zu einer Verminderung der Anzahl Ihrer Blutkdrperchen (Anéinie) kommen.

Knochenbriiche
Bei Patienten (insbesondere Frauen), die Pioglitazon einnahmén, zeigte sich eine erhdhte Anzahl von
Knochenbriichen. Ihr Arzt wird dies bei der Behandlung Ihres Diabetes beriicksichtigen.

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

Einnahme von Paglitaz zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Normalerweise konnen Sie unter der Behandlung mit Paglitaz die Einnahme anderer Arzneimittel

fortfiihren.

Dennoch ist es bei einigen Arzneimitteln besonders wahrscheinlich, dass Sie den Zuckergehalt Thres

Blutes beeinflussen:

- Gemfibrozil (zir Cholesterolsenkung)

- Rifampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)
Teilen Sie Thréem Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Thr
Blutzuckerwert wird kontrolliert und Ihre Dosis fiir Paglitaz muss moglicherweise angepasst
werden.

Einnalime von Paglitaz zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie konnen Thre Tabletten unabhéngig von oder zu einer Mahlzeit einnehmen. Schlucken Sie die
Tabletten zusammen mit einem Glas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit und Gebiirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Pioglitazon wird Thre Féhigkeit zur Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
nicht beeintrdchtigen. Seien Sie dennoch vorsichtig, falls bei Ihnen Sehstérungen auftreten.
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Paglitaz enthilt Lactose Monohydrate
Bitte nehmen Sie Paglitaz daher erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Paglitaz einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie einmal tdglich eine Tablette ein. Falls erforderlich, wird Ihr Arzt Sie anweisen, eine
andere Dosis einzunehmen.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Paglitaz nicht ausreichend ist, sprechen Sie mit
Threm Arzt.

Wenn Sie Paglitaz in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
einnehmen (wie beispielsweise Insulin, Chlorpropamid, Glibenclamid, Gliclazid, Tolbutamid), wird
Ihr Arzt Thnen mitteilen, ob Sie die Dosis IThrer Arzneimittel reduzieren miissen:

Ihr Arzt wird Sie bitten, unter der Behandlung mit Paglitaz in regelméBigen Abstinden
Blutuntersuchungen durchfiihren zu lassen. Dies dient zur Kontrolle eirier norialen Leberfunktion.

Wenn Sie eine Diabetesdiit befolgen, fithren Sie diese unter Behandlung mit Paglitaz fort.
Kontrollieren Sie Ihr Gewicht in regelméBigen Abstdnden; falls Thr Gewicht zunimmt, informieren Sie
bitte [hren Arzt.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Eine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht empfohlen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Paglitaz eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich zu viele Paglitaz Tabletten eingenommen haben oder wenn ein anderer oder
ein Kind IThr Arzneimittel eingenommen hat, miissen Sie sich umgehend mit einem Arzt oder
Apotheker in Verbindung setzen. Ihr Blutzuckerwert konnte unter das normale Niveau fallen und kann
durch die Einnahme von Zucker erhoht werden. Es wird empfohlen, dass Sie Wiirfelzucker,
StuiBigkeiten, Kekse oder zuckerhaltigen Fruchtsaft mit sich fithren.

Wenn Sie die Einnahme von Paglitaz vergessen haben

Nehmen Sie Paglitaz.Tabletten téglich - entsprechend den Anweisungen lhres Arztes - ein. Wenn Sie
aber dennoch einmal eine Dosis vergessen haben sollten, nehmen Sie die néchste Dosis einfach wie
gewohnt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Paglitaz abbrechen

Paglitaz Tabletten sollte jeden Tag eingenommen werden, um richtig zu wirken. Falls Sie die
Einnahme von Paglitaz Tabletten beenden, konnte Thr Blutzuckerwert ansteigen. Sprechen Sie mit
Threm Arzt, bevor Sie diese Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Insbesondere sind die folgenden ernsten Nebenwirkungen bei Patienten aufgetreten:

Herzinsuffizienz ist hdufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) bei Patienten unter
Behandlung mit Paglitaz in Kombination mit Insulin aufgetreten. Symptome sind ungewdhnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odeme). Wenn eines dieser
Symptome bei [hnen auftritt, insbesondere wenn Sie {liber 65 Jahre alt sind, konsultieren Sie sofort
einen Arzt.

Blasenkrebs ist gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) bei Patienten unter
Behandlung mit Paglitaz aufgetreten. Anzeichen und Symptome umfassen Blut im Urin, Schmerzen
beim Harnlassen oder pldtzlichen Harndrang. Wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome
beobachten, sprechen Sie so bald wie moglich mit Ihrem Arzt.

Lokale Schwellungen (Odeme) sind ebenfalls sehr hiufig bei Patienten unter Behandlung mit Paglitaz
in Kombination mit Insulin aufgetreten. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so
bald wie moglich mit Threm Arzt.

Knochenbriiche wurden hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) bei Patientinnen unter
Behandlung mit Paglitaz berichtet. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt; spréchen Sie so bald
wie moglich mit [hrem Arzt.

Verschwommenes Sehen aufgrund einer Schwellung (oder Fliissigkeitsansamimlung) im
Augenhintergrund (Héufigkeit nicht bekannt) ist ebenfalls bei Patieriten unter Behandlung mit Paglitaz
berichtet worden. Wenn dieses Symptom erstmals bei Thnen auftritt, sprechen Sie so bald wie mdglich
mit [hrem Arzt. Wenn Sie bereits an verschwommenem Sehen I¢iden und die Beschwerden sich
verschlimmern, sprechen Sie ebenfalls so bald wie moglich mit Threm Arzt.

Allergische Reaktionen (Haufigkeit nicht bekannt) swurden bei Patienten unter Behandlung mit
Paglitaz berichtet. Wenn bei Ihnen eine schwere allergische Reaktion mit Blasenbildung auf der Haut
(Nesselsucht) und Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder im Hals auftritt, die Atem-
oder Schluckbeschwerden verursachen kann, nehriien Sie das Arzneimittel nicht weiter ein und
sprechen Sie so bald wie mdglich mit Threm Arzt.

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten unter Behandlung mit Paglitaz auftraten, sind:

héufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Atemwegsinfektion

- Sehstorungen

- Gewichtszunahime

- Taubheitsgefiihl

gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Nasennebenhdhlenentziindung (Sinusitis)
- Schlaflosigkeit (Insomnie)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
- Erhohung der Leberenzymwerte

- allergische Reaktionen

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten auftraten, die Paglitaz in Kombination mit anderen
Antidiabetika eingenommen haben, sind:

sehr hdufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- verminderter Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie)

héufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Kopfschmerz
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- Benommenbheit

- Gelenkschmerzen

- Impotenz

- Riickenschmerzen

- Kurzatmigkeit

- geringfligige Abnahme der Anzahl roter Blutkdrperchen
- Flatulenz

gelegentlich (kann bis zu 1von 100 Behandelten betreffen)
- Zucker im Harn, Eiweiss im Harn

- erhohte Enzymwerte

- Schwindel (Vertigo)

- Schwitzen

- Midigkeit

- vermehrter Appetit

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker;. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Paglitaz aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ bzw. der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfaildatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der.Packung und weitere Informationen

Was Paglitaz enthalt

- Der Wirkstoff ist Pioglitazon. Eine Tablette enthdlt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

- Die sonstigen Bestandteile sind Lactose-Monohydrat, Hyprolose (E463), Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (E572).

Wie Paglitaz aussieht und Inhalt der Packung
Weille bis fast weille, runde Tabletten mit abgeschrigten Rédndern und der Pragung ,,15° auf einer

Seite (Durchmesser 7,0 mm).

Die Tabletten stehen in Packungen mit je 14, 28, 30, 56, 60, 90 oder 98 Tabletten in Blisterpackungen
zur Verfligung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

Hersteller 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbarapus
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61.03 81

France
KRKA France Eurl
Tél:+33.(0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353 11293 91 80

Nederiand
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel:4+31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501



Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJ

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu_verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Paglitaz 30 mg Tabletten
Pioglitazon

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren 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 wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Paglitaz und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Paglitaz beachten?
Wie ist Paglitaz einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Paglitaz aufzubewahren?

Inhalt der Packung undweitere Informationen

A

1. Was ist Paglitaz und wofiir wird es angewendet?

Paglitaz enthélt Pioglitazon. Es ist ein Antidiabetikumy; das zur Behandlung von Diabetes mellitus vom
Typ 2 (nicht insulinpflichtig) angewendet wird, wenn Metformin nicht geeignet ist oder nur
unzureichend gewirkt hat. Diese Diabetesform tritt gewohnlich erst im Erwachsenenalter auf.

Wenn Sie an Typ-2-Diabetes erkrankt sind, unterstiitzt Paglitaz die Kontrolle Ihres
Blutzuckerspiegels, indem es eine bessere Verwertung des korpereigenen Insulins herbeifiihrt.

Thr Arzt wird, 3 bis 6 Monate nachdém Sie mit der Einnahme begonnen haben, iiberpriifen, ob Paglitaz
wirkt.

Paglitaz kann bei Patienten, die kein Metformin einnehmen kénnen und bei denen eine Behandlung
mit Didt und Bewegung nicht zur Blutzuckerkontrolle ausgereicht hat, allein angewendet werden oder
kann andere Therapien (wi¢ Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin), die nicht zu einer
ausreichenden Blutzuckerkontrolle gefiihrt haben, ergéinzen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Paglitaz beachten?

Paglitaz 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 IThr Arzt das nicht untersucht hat.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Paglitaz einnehmen,
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- wenn sich Wasser in Threm Koérper ansammelt (Fliissigkeitsretention) oder Sie Probleme mit
Herzinsuffizienz haben, insbesondere wenn Sie ilter als 75 Jahre sind. Wenn Sie
entziindungshemmende Arzneimittel einnehmen, die ebenso Fliissigkeitsretention und
Schwellungen verursachen konnen, miissen Sie auch dies Threm Arzt mitteilen.

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

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

- wenn Sie Leber- oder Herzprobleme haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Paglitaz beginnen,
wird Thre Leberfunktion durch eine Blutuntersuchung iiberpriift. Diese Untersuchung kann in
Abstinden wiederholt werden. Bei einigen Patienten mit langjédhrigem Typ-2 Diabetes mellitus
und einer Herzerkrankung oder fritherem Schlaganfall, die mit Paglitaz und Insulin behandelt
wurden, entwickelte sich eine Herzinsuffizienz. Informieren Sie so bald wie moglich'Ihiren Arzt,
wenn Sie Anzeichen einer Herzinsuffizienz bei sich feststellen, wie z.B. ungewdhnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odenie).

Wenn Sie Paglitaz zusammen mit anderen Antidiabetika einnehmen, ist es wahrscheinlicher, dass Thr
Blutzuckerwert unter das normale Niveau fillt (Hypoglykémie).

Es kann zu einer Verminderung der Anzahl Ihrer Blutkdrperchen (Anétnie) kommen.

Knochenbriiche
Bei Patienten (insbesondere Frauen), die Pioglitazon einnahmén, zeigte sich eine erhéhte Anzahl von
Knochenbriichen. Ihr Arzt wird dies bei der Behandlung Ihres Diabetes beriicksichtigen.

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

Einnahme von Paglitaz zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Normalerweise kdnnen Sie unter der Behandlung mit Paglitaz die Einnahme anderer Arzneimittel

fortfiihren.

Dennoch ist es bei einigen Arzneimitteln besonders wahrscheinlich, dass Sie den Zuckergehalt Thres

Blutes beeinflussen:

- Gemfibrozil (zir Cholesterolsenkung)

- Rifampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)
Teilen Sie Thréem Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Thr
Blutzuckerwert wird kontrolliert und Ihre Dosis fiir Paglitaz muss moglicherweise angepasst
werden.

Einnalime von Paglitaz zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie konnen Thre Tabletten unabhéngig von oder zu einer Mahlzeit einnehmen. Schlucken Sie die
Tabletten zusammen mit einem Glas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit und Gebiirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Pioglitazon wird Ihre Féhigkeit zur Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
nicht beeintréchtigen. Seien Sie dennoch vorsichtig, falls bei Ihnen Sehstorungen auftreten.
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Paglitaz enthilt Lactose Monohydrate
Bitte nehmen Sie Paglitaz daher erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Paglitaz einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie einmal tdglich eine Tablette ein. Falls erforderlich, wird Thr Arzt Sie anweisen, eine
andere Dosis einzunchmen.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Paglitaz nicht ausreichend ist, sprechén Sie mit
Threm Arzt.

Wenn Sie Paglitaz in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
einnehmen (wie beispielsweise Insulin, Chlorpropamid, Glibenclamid, Gliclazid, Tolbutamid), wird
Ihr Arzt Thnen mitteilen, ob Sie die Dosis Threr Arzneimittel reduzieren miissern.

Ihr Arzt wird Sie bitten, unter der Behandlung mit Paglitaz in regelméBigen Abstdnden
Blutuntersuchungen durchfiihren zu lassen. Dies dient zur Kontrolle einer normalen Leberfunktion.

Wenn Sie eine Diabetesdiit befolgen, fithren Sie diese unter Behandlung mit Paglitaz fort.
Kontrollieren Sie Ihr Gewicht in regelméaBigen Abstinden; falls Thr Gewicht zunimmt, informieren Sie
bitte Ihren Arzt.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Eine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht empfohlen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Paglitaz eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich zu viele Paglitaz Tabletten eingenommen haben oder wenn ein anderer oder
ein Kind IThr Arzneimittel eingenomriien hat, miissen Sie sich umgehend mit einem Arzt oder
Apotheker in Verbindung setzen. Ihr Blutzuckerwert konnte unter das normale Niveau fallen und kann
durch die Einnahme von Zucker.erhoht werden. Es wird empfohlen, dass Sie Wiirfelzucker,
Stuifigkeiten, Kekse oder zuckerhaltigen Fruchtsaft mit sich fithren.

Wenn Sie die Einnahme von Paglitaz vergessen haben
Nehmen Sie Paglitaz Tabletten téglich - entsprechend den Anweisungen Thres Arztes - ein. Wenn Sie
aber dennoch einmal eine Dosis vergessen haben sollten, nehmen Sie die néchste Dosis einfach wie

gewohnt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Paglitaz abbrechen

Paglitaz Tabletten sollte jeden Tag eingenommen werden, um richtig zu wirken. Falls Sie die
Einnahme von Paglitaz Tabletten beenden, konnte Thr Blutzuckerwert ansteigen. Sprechen Sie mit
Threm Arzt, bevor Sie diese Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Insbesondere sind die folgenden ernsten Nebenwirkungen bei Patienten aufgetreten:

Herzinsuffizienz ist hdufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) bei Patienten unter
Behandlung mit Paglitaz in Kombination mit Insulin aufgetreten. Symptome sind ungewdhnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odeme). Wenn eines dieser
Symptome bei [hnen 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 unter
Behandlung mit Paglitaz aufgetreten. Anzeichen und Symptome umfassen Blut im Urin, Schmerzen
beim Harnlassen oder plotzlichen Harndrang. Wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome
beobachten, sprechen Sie so bald wie moglich mit Ihrem Arzt.

Lokale Schwellungen (Odeme) sind ebenfalls sehr hiufig bei Patienten unter Behandlung mit Paglitaz
in Kombination mit Insulin aufgetreten. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so
bald wie moglich mit Ihrem Arzt.

Knochenbriiche wurden hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) bei Patientinnen unter
Behandlung mit Paglitaz berichtet. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so bald
wie moglich mit Ihrem Arzt.

Verschwommenes Sehen aufgrund einer Schwellung (oder Fliissigkeitsansammlung) im
Augenhintergrund (H&ufigkeit nicht bekannt) ist ebenfalls bei Patienten unter Behandlung mit Paglitaz
berichtet worden. Wenn dieses Symptom erstmals bei [hnen auftritt, sprechen Sie so bald wie mdglich
mit [hrem Arzt. Wenn Sie bereits an verschwommenem Sehien Ieiden und die Beschwerden sich
verschlimmern, sprechen Sie ebenfalls so bald wie moglich miit Threm Arzt.

Allergische Reaktionen (Haufigkeit nicht bekannt)wiurrden bei Patienten unter Behandlung mit
Paglitaz berichtet. Wenn bei Ihnen eine schwere allergische Reaktion mit Blasenbildung auf der Haut
(Nesselsucht) und Schwellung des Gesichts; der Lippen, der Zunge oder im Hals auftritt, die Atem-
oder Schluckbeschwerden verursachen kann, nehmen Sie das Arzneimittel nicht weiter ein und
sprechen Sie so bald wie mdglich mit ThreriArzt.

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten unter Behandlung mit Paglitaz auftraten, sind:

haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Atemwegsinfektion

- Sehstorungen

- Gewichtszunahmie

- Taubheitsgefiihl

gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Nasennebenhohlenentziindung (Sinusitis)

- Schiaflosigkeit (Insomnie)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
- Erhohung der Leberenzymwerte

- allergische Reaktionen

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten auftraten, die Paglitaz in Kombination mit anderen
Antidiabetika eingenommen haben, sind:

sehr hdufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- verminderter Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie)

héufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
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- Kopfschmerz

- Benommenbheit

- Gelenkschmerzen

- Impotenz

- Riickenschmerzen

- Kurzatmigkeit

- geringfligige Abnahme der Anzahl roter Blutkdrperchen
- Flatulenz

gelegenthch (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
Zucker im Harn, Eiweiss im Harn

- erhohte Enzymwerte

- Schwindel (Vertigo)

- Schwitzen

- Midigkeit

- vermehrter Appetit

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie Korinen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Paglitaz aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Unikarton nach ,,Verwendbar bis“ bzw. der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Vertalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine bésonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nichtim Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden.
Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

WasPaglitaz enthalt

- Der Wirkstoff ist Pioglitazon. Eine Tablette enthdlt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

- Die sonstigen Bestandteile sind Lactose-Monohydrat, Hyprolose (E463), Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (E572).

Wie Paglitaz aussieht und Inhalt der Packung
Weille bis fast weille runde Tabletten mit abgeschragten Réndern (Durchmesser 8,0 mm).

Die Tabletten stehen in Packungen mit je 14, 28, 30, 56, 60, 90 oder 98 Tabletten in Blisterpackungen
zur Verfligung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
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Hersteller

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbarapus

[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus

Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
Tni: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03.81

France
KRKA France Eurl
Tél: +337(0)1-57 40 82 25

Hrvatska
Krka - farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin; Etd.
Tel: + 35312939180

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel:+31(0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland



KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJ

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.cu/verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Paglitaz 45 mg Tabletten
Pioglitazon

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren 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 wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4..

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Paglitaz und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Paglitaz beachten?
Wie ist Paglitaz einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Paglitaz aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Paglitaz und wofiir wird es angewendet?

Paglitaz enthélt Pioglitazon. Es ist ein Antidiabetikumy; das zur Behandlung von Diabetes mellitus vom
Typ 2 (nicht insulinpflichtig) angewendet wird, wenn Metformin nicht geeignet ist oder nur
unzureichend gewirkt hat. Diese Diabetesform tritt gewohnlich erst im Erwachsenenalter auf.

Wenn Sie an Typ-2-Diabetes erkrankt sind, unterstiitzt Paglitaz die Kontrolle Ihres
Blutzuckerspiegels, indem es eine bessere Verwertung des korpereigenen Insulins herbeifiihrt.

Thr Arzt wird, 3 bis 6 Monate nachdém Sie mit der Einnahme begonnen haben, iiberpriifen, ob Paglitaz
wirkt.

Paglitaz kann bei Patienten, die kein Metformin einnehmen kénnen und bei denen eine Behandlung
mit Didt und Bewegung nicht zur Blutzuckerkontrolle ausgereicht hat, allein angewendet werden oder
kann andere Therapien (wie¢ Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin), die nicht zu einer
ausreichenden Blutzuckerkontrolle gefiihrt haben, ergéinzen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Paglitaz beachten?

Paglitaz 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 IThr Arzt das nicht untersucht hat.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Paglitaz einnehmen
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- wenn sich Wasser in Threm Koérper ansammelt (Fliissigkeitsretention) oder Sie Probleme mit
Herzinsuffizienz haben, insbesondere wenn Sie ilter als 75 Jahre sind. Wenn Sie
entziindungshemmende Arzneimittel einnehmen, die ebenso Fliissigkeitsretention und
Schwellungen verursachen konnen, miissen Sie auch dies Threm Arzt mitteilen.

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

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

- wenn Sie Leber- oder Herzprobleme haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Paglitaz beginnen,
wird Thre Leberfunktion durch eine Blutuntersuchung tiberpriift. Diese Untersuchung kann in
Abstinden wiederholt werden. Bei einigen Patienten mit langjédhrigem Typ-2 Diabetes mellitus
und einer Herzerkrankung oder fritherem Schlaganfall, die mit Paglitaz und Insulin behandelt
wurden, entwickelte sich eine Herzinsuffizienz. Informieren Sie so bald wie moglich Ihiren Arzt,
wenn Sie Anzeichen einer Herzinsuffizienz bei sich feststellen, wie z.B. ungewdhnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odenie).

Wenn Sie Paglitaz zusammen mit anderen Antidiabetika einnehmen, ist es wahrscheinlicher, dass Thr
Blutzuckerwert unter das normale Niveau fillt (Hypoglykémie).

Es kann zu einer Verminderung der Anzahl Ihrer Blutkdrperchen (Anétnie) kommen.

Knochenbriiche
Bei Patienten (insbesondere Frauen), die Pioglitazon einnahmén, zeigte sich eine erhdhte Anzahl von
Knochenbriichen. Ihr Arzt wird dies bei der Behandlung Ihres Diabetes beriicksichtigen.

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

Einnahme von Paglitaz zusammen mit anderen Arzneimitteln
Bitte informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen habenoder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Normalerweise kdnnen Sie unter der Behandlung mit Paglitaz die Einnahme anderer Arzneimittel

fortfiihren.

Dennoch ist es bei einigen Arzneimitteln besonders wahrscheinlich, dass Sie den Zuckergehalt Thres

Blutes beeinflussen:

- Gemfibrozil (zir Cholesterolsenkung)

- Rifampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)
Teilen Sie Thréem Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Thr
Blutzuckerwert wird kontrolliert und Ihre Dosis fiir Paglitaz muss moglicherweise angepasst
werden.

Einnalime von Paglitaz zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie konnen Thre Tabletten unabhéngig von oder zu einer Mahlzeit einnehmen. Schlucken Sie die
Tabletten zusammen mit einem Glas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit und Gebiirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Pioglitazon wird Ihre Féhigkeit zur Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
nicht beeintréchtigen. Seien Sie dennoch vorsichtig, falls bei [hnen Sehstorungen auftreten.
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Paglitaz enthilt Lactose Monohydrate
Bitte nehmen Sie Paglitaz daher erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Paglitaz einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie einmal téglich eine Tablette ein. Falls erforderlich, wird Thr Arzt Sie anweisen, eine
andere Dosis einzunehmen.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Paglitaz nicht ausreichend ist, sprechen Sie mit
Threm Arzt.

Wenn Sie Paglitaz in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
einnehmen (wie beispielsweise Insulin, Chlorpropamid, Glibenclamid, Gliclazid, Tolbutamid), wird
Ihr Arzt Thnen mitteilen, ob Sie die Dosis IThrer Arzneimittel reduzieren miissen:

Ihr Arzt wird Sie bitten, unter der Behandlung mit Paglitaz in regelméBigen Abstédnden
Blutuntersuchungen durchfiihren zu lassen. Dies dient zur Kontrolle eifier norinalen Leberfunktion.

Wenn Sie eine Diabetesdidt befolgen, fithren Sie diese unter Behandlung mit Paglitaz fort.
Kontrollieren Sie Ihr Gewicht in regelmaBigen Abstidnden; falls Thr Gewicht zunimmt, informieren Sie
bitte [hren Arzt.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Eine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Paglitaz eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich zu viele Paglitaz Tabletten eingenommen haben oder wenn ein anderer oder
ein Kind IThr Arzneimittel eingenommen hat, miissen Sie sich umgehend mit einem Arzt oder
Apotheker in Verbindung setzen. Ihr Blutzuckerwert konnte unter das normale Niveau fallen und kann
durch die Einnahme von Zucker erhoht werden. Es wird empfohlen, dass Sie Wiirfelzucker,
Stuifigkeiten, Kekse oder zuckerhaltigen Fruchtsaft mit sich fithren.

Wenn Sie die Einnahme von Paglitaz vergessen haben

Nehmen Sie Paglitaz. Tabletten téglich - entsprechend den Anweisungen lhres Arztes - ein. Wenn Sie
aber dennoch einmal eine Dosis vergessen haben sollten, nehmen Sie die néchste Dosis einfach wie
gewohnt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Paglitaz abbrechen

Paglitaz Tabletten sollte jeden Tag eingenommen werden, um richtig zu wirken. Falls Sie die
Einnahme von Paglitaz Tabletten beenden, konnte Thr Blutzuckerwert ansteigen. Sprechen Sie mit
Threm Arzt, bevor Sie diese Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Insbesondere sind die folgenden ernsten Nebenwirkungen bei Patienten aufgetreten:

Herzinsuffizienz ist hdufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) bei Patienten unter
Behandlung mit Paglitaz in Kombination mit Insulin aufgetreten. Symptome sind ungewdhnliche
Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odeme). Wenn eines dieser
Symptome bei [hnen 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 unter
Behandlung mit Paglitaz aufgetreten. Anzeichen und Symptome umfassen Blut im Urin, Schmerzen
beim Harnlassen oder pldtzlichen Harndrang. Wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome
beobachten, sprechen Sie so bald wie moglich mit Ihrem Arzt.

Lokale Schwellungen (Odeme) sind ebenfalls sehr hiufig bei Patienten unter Behandlung mit Paglitaz
in Kombination mit Insulin aufgetreten. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so
bald wie moglich mit Threm Arzt.

Knochenbriiche wurden hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) bei Patientinnen unter
Behandlung mit Paglitaz berichtet. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt; sprechen Sie so bald
wie moglich mit [hrem Arzt.

Verschwommenes Sehen aufgrund einer Schwellung (oder Fliissigkeitsansamimlung) im
Augenhintergrund (Héufigkeit nicht bekannt) ist ebenfalls bei Patieriten unter Behandlung mit Paglitaz
berichtet worden. Wenn dieses Symptom erstmals bei [hnen auftritt, sprechen Sie so bald wie mdglich
mit [hrem Arzt. Wenn Sie bereits an verschwommenem Sehen I¢iden und die Beschwerden sich
verschlimmern, sprechen Sie ebenfalls so bald wie moglich mit Threm Arzt.

Allergische Reaktionen (Haufigkeit nicht bekannt) swurden bei Patienten unter Behandlung mit
Paglitaz berichtet. Wenn bei Ihnen eine schwere allergische Reaktion mit Blasenbildung auf der Haut
(Nesselsucht) und Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder im Hals auftritt, die Atem-
oder Schluckbeschwerden verursachen kann, nehriien Sie das Arzneimittel nicht weiter ein und
sprechen Sie so bald wie mdglich mit Threm Arzt.

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten unter Behandlung mit Paglitaz auftraten, sind:

héufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Atemwegsinfektion

- Sehstorungen

- Gewichtszunahime

- Taubheitsgefiihl

gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Nasennebenhdhlenentziindung (Sinusitis)
- Schlaflosigkeit (Insomnie)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
- Erhohung der Leberenzymwerte

- allergische Reaktionen

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten auftraten, die Paglitaz in Kombination mit anderen
Antidiabetika eingenommen haben, sind:

sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- verminderter Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie)

héufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Kopfschmerz
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- Benommenbheit

- Gelenkschmerzen

- Impotenz

- Riickenschmerzen

- Kurzatmigkeit

- geringfligige Abnahme der Anzahl roter Blutkdrperchen
- Flatulenz

gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Zucker im Harn, Eiweiss im Harn

- erhohte Enzymwerte

- Schwindel (Vertigo)

- Schwitzen

- Midigkeit

- vermehrter Appetit

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker;. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Paglitaz aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* bzw. der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie das Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgenist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Paglitaz enthalt

- Der Witkstoff ist Pioglitazon. Jede Tablette enthélt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

- Diesonstigen Bestandteile sind Lactose-Monohydrat, Hyprolose (E463), Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (E572).

Wie Paglitaz aussieht und Inhalt der Packung

Weille bis fast weille, runde Tabletten mit abgeschrigten Rédndern und der Pragung ,,45° auf einer
Seite (Durchmesser 10,0 mm).

Die Tabletten stehen in Packungen mit je 14, 28, 30, 56, 60, 90 oder 98 Tabletten in Blisterpackungen

zur Verfligung.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unterqehmer
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

Hersteller
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem Ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbarapus

[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus

Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
Tni: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka < tarma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelnii Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31(0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB



Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
Tnh: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Diese Packunsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJ
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu_verfiigbar.
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