PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Actos 15 mg tablete
Actos 30 mg tablete
Actos 45 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Actos 15 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 15 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 92,87 mg laktoza hidrata (vidjeti dio 4.4).

Actos 30 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 30 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 76,34 mg laktoza hidrata (vidjeti dio 4.4).

Actos 45 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 45 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 114,51 mg laktoza hidrata (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta
Actos 15 mg tablete

Tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, konveksne i imaju oznaku ‘15’ s jedne strane i
‘ACTOS’ s druge strane.

Actos 30 mg tablete
Tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, plosnate i imaju oznaku ‘30’ s jedne strane i
‘ACTOS’ s druge strane.

Actos 45 mg tablete
Tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, plosnate i imaju oznaku ‘45’ s jedne strane i
‘ACTOS’ s druge strane.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Pioglitazon je indiciran kao druga ili treca linija lijeCenja SeCerne bolesti tipa 2 na sljedeci nacin:
kao monoterapija

- u odraslih bolesnika (osobito bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom) u kojih se

kontrola ne postiZe dijetom i tjelovjezbom i u kojih metformin nije prikladan zbog
kontraindikacija ili nepodnoSenja



kao dvojna peroralna terapija u kombinaciji s

- metforminom, u odraslih bolesnika (osobito bolesnika s prekomjernom tjelesnom
tezinom) s nedostatnom kontrolom glikemije usprkos monoterapiji metforminom u
najvec¢oj podnosljivoj dozi

- sulfonilurejom, samo u odraslih bolesnika s nepodnosenjem metformina ili u kojih je
metformin kontraindiciran, s nedostatnom kontrolom glikemije usprkos monoterapiji
sulfonilurejom u najveéoj podnosljivoj dozi.

kao trojna peroralna terapija u kombinaciji s
- metforminom i sulfonilurejom, u odraslih bolesnika (osobito bolesnika s prekomjernom
tjelesnom tezinom) s nedostatnom kontrolom glikemije usprkos dvojnoj peroralnoj terapiji.

Pioglitazon je takoder indiciran u kombinaciji s inzulinom u odraslih bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
tipa 2 i nedostatnom kontrolom glikemije pomo¢u inzulina u kojih je metformin neprikladan zbog
kontraindikacija ili nepodnosljivosti (vidjeti dio 4.4).

Bolesnicima treba napraviti pretrage 3 do 6 mjeseci nakon pocetka terapije pioglitazonom, kako bi se
procijenilo imaju li primjereni odgovor na lijecenje (npr. smanjenje HbA1c). U bolesnika u kojih ne
nastupi primjereni odgovor, primjenu pioglitazona treba prekinuti. S obzirom na moguce rizike
produljene terapije, lijecnici koji propisuju lijek trebaju i dalje rutinski procjenjivati nastavak koristi
od lijecenja pioglitazonom (vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Lijecenje pioglitazonom moze se zapoceti dozom od 15 mg ili 30 mg jedanput na dan. Doza se moze
postupno povecavati do 45 mg jedanput na dan.

Kod kombinacije s inzulinom, moZe se nastaviti s postojecom dozom inzulina nakon §to se zapoc¢ne
terapija pioglitazonom. Ako bolesnici prijave hipoglikemiju, doza inzulina mora se sniziti.

Posebne populacije

Stariji

Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2). Lijecnici trebaju zapoceti lijecenje
najnizom dostupnom dozom i postupno je povecavati, osobito kad se pioglitazon primjenjuje u
kombinaciji s inzulinom (vidjeti dio 4.4 ZadrZavanje tekucine i zatajenje srca).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSteCenom funkcijom bubrega (klirens

kreatinina > 4 ml/min) (vidjeti dio 5.2). Nema dostupnih informacija o bolesnicima na dijalizi pa se
pioglitazon ne smije primjenjivati u tih bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre
Pioglitazon se ne smije primjenjivati u bolesnika s oste¢enjem jetre (vidjeti dio 4.3 1 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Actos u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Pioglitazon tablete uzimaju se peroralno jedanput na dan s hranom ili bez nje. Tablete treba progutati
uz ¢asu vode.



4.3 Kontraindikacije
Pioglitazon je kontraindiciran u bolesnika s:

- preosjetljivos¢u na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- zatajenjem srca ili anamnezom zatajenja srca (NYHA stadiji I do IV)

- oste¢enjem funkcije jetre

- dijabetickom ketoacidozom

- postojec¢im ili preboljenim karcinomom mokra¢nog mjehura

- neispitanom makroskopskom hematurijom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zadrzavanje tekucine 1 zatajenje srca

Pioglitazon moze prouzro€iti zadrzavanje tekucine, koje moze pogorsati ili izazvati zatajenje srca. Kod
lijecenja bolesnika s najmanje jednim ¢imbenikom rizika od razvoja kongestivnog zatajenja srca (npr.
prethodni infarkt miokarda, simptomatska koronarna bolest ili starija dob), lijecnici trebaju zapoceti s
najnizom dostupnom dozom i postupno je povecavati. Bolesnici trebaju biti pod nadzorom zbog
znakova i simptoma zatajenja srca, povecanja tjelesne tezine ili pojave edema, osobito oni sa
smanjenom sr¢anom rezervom. Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su sluCajevi zatajenja srca
kad se pioglitazon primjenjivao u kombinaciji s inzulinom i u bolesnika sa zatajenjem srca u
anamnezi. Kad se pioglitazon primjenjuje u kombinaciji s inzulinom, bolesnike treba nadzirati zbog
znakova i simptoma zatajenja srca, povecanja tjelesne teZine i pojave edema. Buduci da su i inzulin i
pioglitazon povezani sa zadrzavanjem tekuéine, njihova istovremena primjena moze povecati rizik od
edema. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi perifernih edema i zatajenja srca kod
bolesnika koji su istodobno uzimali pioglitazon s nesteroidnim protuupalnim lijekovima, ukljucujuéi i
selektivne COX-2 inhibitore. LijeCenje pioglitazonom treba prekinuti ako nastupi pogorsanje sr¢anog
statusa.

Ispitivanje kardiovaskularnog ishoda kod primjene pioglitazona provedeno je u bolesnika mladih od
75 godina sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i postojeCom teSkom makrovaskularnom bolesc¢u. Pioglitazon ili
placebo bili su pridodani postojecoj antidijabetickoj i kardiovaskularnoj terapiji u trajanju do

3,5 godine. Ovo je ispitivanje pokazalo povecani broj zabiljezenih slucajeva zatajenja srca; medutim,
to nije dovelo do povecanja smrtnosti u ovom ispitivanju.

Stariji

Kombiniranu primjenu s inzulinom u starijih bolesnika treba oprezno razmotriti, zbog poveé¢anog
rizika od ozbiljnog zatajenja srca.

U svjetlu rizika povezanih sa Zivotnom dobi (osobito karcinoma mokra¢nog mjehura, prijeloma i
zatajenja srca), potrebno je pazljivo razmotriti ravnotezu izmedu koristi i rizika kako prije, tako 1

tijekom lijecenja starijih bolesnika.

Karcinom mokra¢nog mjehura

U meta-analizi kontroliranih klinickih ispitivanja ¢esce su zabiljezeni slucajevi karcinoma mokraénog
mjehura u skupinama koje su primale pioglitazon (19 slucajeva na 12 506 bolesnika, 0,15%) nego u
kontrolnim skupinama (7 slucajeva na 10 212 bolesnika, 0,07%) HR = 2,64 (95% CI 1,11-6,31,

p = 0,029). Nakon iskljucenja bolesnika koji su u vrijeme dijagnoze karcinoma mokra¢nog mjehura
bili izloZeni ispitivanom lijeku krace od godinu dana, u skupinama koje su primale pioglitazon bilo je
7 slucajeva (0,06%), a u kontrolnim skupinama 2 sluc¢aja (0,02%). Epidemioloska ispitivanja takoder
su ukazala na malo povecan rizik od karcinoma mokra¢nog mjehura u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
lijecenih pioglitazonom, iako statisticki znacajno povecan rizik nije zabiljeZen u svim ispitivanjima.



Prije pocetka lijeCenja pioglitazonom treba procijeniti ¢imbenike rizika za karcinom mokraé¢nog
mjehura (rizici ukljucuju dob, pusenje, profesionalnu izloZenost nekim tvarima ili kemoterapeuticima,
npr. ciklofosfamidu ili prethodnu radioterapiju u podrucju zdjelice). Svaku makroskopsku hematuriju
treba provjeriti prije pocetka terapije pioglitazonom.

Bolesnicima treba savjetovati da odmah potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako tijekom lijeCenja razviju
makroskopsku hematuriju ili druge simptome, kao §to su dizurija ili neodgodiva potreba za

mokrenjem.

Pracenje funkcije jetre

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su rijetki slu¢ajevi poremecaja hepatocelularne funkcije
(vidjeti dio 4.8). Stoga se u bolesnika lijeCenih pioglitazonom preporucuje povremeno odredivati
jetrene enzime. Jetrene enzime treba provjeriti prije pocCetka terapije pioglitazonom u svih bolesnika.
Terapija pioglitazonom ne smije se zapoceti u bolesnika s poviSenim pocetnim razinama jetrenih
enzima (ALT viSe od 2,5 puta iznad gornje granice normale) ili nekim drugim dokazom bolesti jetre.

Nakon pocetka terapije pioglitazonom preporucuje se povremeno odredivati jetrene enzime na temelju
klinicke procjene. Ako se tijekom terapije pioglitazonom razine ALT povise na vrijednosti koje su

3 puta iznad gornje granice normale, razine jetrenih enzima treba ¢im prije ponovno provjeriti. Ako
razine ALT ostanu povisene vise od 3 puta iznad gornje granice normale, terapiju treba prekinuti. Ako
neki bolesnik razvije simptome koji ukazuju na poremecaj funkcije jetre, koji mogu ukljucivati
neobjasnjenu mucninu, povracanje, bol u abdomenu, umor, anoreksiju i/ili tamnu boju mokrace,
potrebno je provjeriti jetrene enzime. Odluku o nastavku lijeenja pioglitazonom treba donijeti na
temelju klini¢ke procjene ovisno o laboratorijskim nalazima. Ako se primijeti Zutica, primjenu lijeka
treba prekinuti.

Povecanje tijelesne tezine

Klini¢kim ispitivanjima pioglitazona pokazalo se da je povecanje tjelesne tezine povezano s dozom,
S§to moze biti posljedica nakupljanja masnog tkiva, a u nekim je slucajevima povezano sa
zadrzavanjem tekucine. U nekim slucajevima povecanje tjelesne tezine moze biti simptom zatajenja
srca pa se tjelesna tezina mora pazljivo pratiti. Dijeta s kontroliranim unosom kalorija dio je lije¢enja
Secerne bolesti. Bolesnicima treba savjetovati da se strogo pridrzavaju dijete s ograni¢enim unosom
kalorija.

Hematologija

Tijekom terapije pioglitazonom doslo je do malog smanjenja prosjecne vrijednosti hemoglobina
(relativno smanjenje za 4%) i hematokrita (relativno smanjenje za 4,1%), sukladno hemodiluciji. U
usporednim kontroliranim ispitivanjima pioglitazona opaZene su sli¢ne promjene u bolesnika lijecenih
metforminom (relativno smanjenje hemoglobina za 3-4% i hematokrita za 3,6-4,1%) i u manjoj mjeri
u bolesnika lijecenih sulfonilurejom i inzulinom (relativno smanjenje hemoglobina za 1-2% i
hematokrita za 1-3,2%).

Hipoglikemija

Kao posljedica povecane inzulinske osjetljivosti, bolesnici koji uzimaju pioglitazon u sklopu dvojne ili
trojne peroralne terapije sa sulfonilurejom ili u sklopu dvojne terapije s inzulinom mogu imati rizik od
hipoglikemije povezane s dozom pa mozda bude potrebno smanjiti dozu sulfonilureje ili inzulina.

Poremecaji oka

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su sluc¢ajevi novonastalog ili pogorsanja veé¢
postojeceg dijabetickog makularnog edema sa smanjivanjem ostrine vida uz tiazolidindione,
ukljucujuéi pioglitazon. Mnogi od tih bolesnika istodobno su prijavili periferne edeme. Nije jasno

......



moguénost makularnog edema ako bolesnici prijave pogorsanje ostrine vida; potrebno je razmotriti
upucivanje bolesnika na odgovarajuci oftalmoloski pregled.

Ostalo

Povecana incidencija prijeloma kostiju u zena opazena je u analizi objedinjenih podataka o
prijelomima kostiju kao nuspojava u randomiziranim, kontroliranim, dvostruko slijepim klinickim
ispitivanjima na vise od 8100 bolesnika lije¢enih pioglitazonom i 7400 bolesnika lijeCenih usporednim
lijekom u trajanju do najvise 3,5 godine.

Prijelomi su opazeni u 2,6% Zena koje su uzimale pioglitazon u odnosu na 1,7% Zena lijeCenih
usporednim lijekom. Nije bilo primije¢eno povecanje stopa prijeloma u muskaraca lije¢enih
pioglitazonom (1,3%) u odnosu na usporedni lijek (1,5%).

Izracunata incidencija prijeloma iznosila je 1,9 prijeloma na 100 bolesnik-godina u Zena lijecenih
pioglitazonom i 1,1 prijeloma na 100 bolesnik-godina u Zena lije¢enih usporednim lijekom. Opazeno
povecanje rizika od prijeloma u Zena u ovom sklopu podataka o pioglitazonu stoga iznosi

0,8 prijeloma na 100 bolesnik-godina primjene.

U PROactive ispitivanju kardiovaskularnog rizika u trajanju od 3,5 godine, 44/870 (5,1%; 1,0 prijelom
na 100 bolesnik-godina) bolesnica lijecenih pioglitazonom dozivjelo je prijelom u usporedbi s 23/905
(2,5%; 0,5 prijeloma na 100 bolesnik-godina) bolesnica lijeCenih usporednim lijekom. Nije bilo
primije¢eno povecanje stopa prijeloma u muskaraca lijeenih pioglitazonom (1,7%) u odnosu na one
lijecene usporednim lijekom (2,1%).

Neka epidemioloska ispitivanja ukazuju na jednako povecani rizik od lomova i kod muskaraca i kod
Zena.

Rizik od prijeloma treba uzeti u obzir kod dugotrajnog lijeCenja bolesnika pioglitazonom (vidjeti
dio 4.8).

Zbog pojacanog djelovanja inzulina, lijeCenje pioglitazonom u bolesnica sa sindromom policisticnih
jajnika moze rezultirati povratkom ovulacije. Te bolesnice mogu imati rizik od trudnoc¢e. Bolesnice
trebaju biti svjesne rizika od trudnoce, a ako zele zatrudnjeti ili ako nastupi trudnoca, lijecenje treba
prekinuti (vidjeti dio 4.6).

Pioglitazon treba primjenjivati s oprezom tijekom istodobne primjene inhibitora (npr. gemfibrozil) ili
induktora (npr. rifampicin) citokroma P450 2C8. Kontrolu glikemije treba pozorno pratiti. Treba
razmotriti prilagodbu doze pioglitazona unutar preporu¢enog doziranja ili promjene u lijeCenju Secerne
bolesti (vidjeti dio 4.5).

Tablete Actos sadrze laktozu hidrat te se stoga ne smiju primjenjivati u bolesnika s rijetkim nasljednim
poremecajima nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i
galaktoze.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija pokazala su da pioglitazon nema vazne uc¢inke niti na farmakokinetiku niti na
farmakodinamiku digoksina, varfarina, fenprokumona i metformina. Istodobna primjena pioglitazona
sa sulfonilurejama ¢ini se da ne utje¢e na farmakokinetiku sulfonilureje. Ispitivanja u ¢ovjeka
sugeriraju da nema indukcije glavnih inducibilnih citokroma P450, 1A, 2C8/9 1 3A4. In vitro
ispitivanja pokazala su da nema inhibicije niti jedne podvrste citokroma P450. Ne ocekuju se
interakcije s tvarima koje ti enzimi metaboliziraju, npr. oralnim kontraceptivima, ciklosporinom,
blokatorima kalcijevih kanala i inhibitorima reduktaze HMGCoA.

Zabiljezeno je da istodobna primjena pioglitazona s gemfibrozilom (inhibitor citokroma P450 2C8)
rezultira trostrukim povecanjem AUC-a pioglitazona. Buduéi da postoji moguénost povecanja



nuspojava povezanih s dozom, mozda bude potrebno sniziti dozu pioglitazona kod istodobne primjene
gemfibrozila. Preporucuje se pozorno pracenje kontrole glikemije (vidjeti dio 4.4). ZabiljeZeno je da
istodobna primjena pioglitazona s rifampicinom (induktor citokroma P450 2C8) rezultira smanjenjem
AUC-a pioglitazona za 54%. Dozu pioglitazona mozda ¢e trebati povisiti kad se istodobno primjenjuje
rifampicin. Preporucuje se pozorno pracenje kontrole glikemije (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Nema odgovarajuc¢ih podataka u ljudi da bi se mogla utvrditi sigurnost pioglitazona tijekom trudnoce.
Ogranicenje fetalnog rasta bilo je o¢igledno u ispitivanjima pioglitazona na Zivotinjama. To se moglo
pripisati djelovanju pioglitazona na smanjenje hiperinzulinemije u majke i povecanje inzulinske
rezistencije koje nastaje tijekom trudnoce i tako smanjuje raspolozivost metabolickih supstrata za

fetalni rast. Vaznost takvog mehanizma u ljudi nije jasna pa se pioglitazon ne smije primjenjivati u
trudnoéi.

Dojenje

Pokazalo se da je pioglitazon prisutan u mlijeku Stakorica tijekom laktacije. Nije poznato izluCuje li se
pioglitazon u maj¢ino mlijeko pa se stoga pioglitazon ne smije primjenjivati u dojilja.

Plodnost

U ispitivanjima utjecaja na plodnost u zivotinja nije bilo u¢inaka na kopulaciju, impregnaciju i indeks
plodnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Actos ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, bolesnici koji osjete poremecaj vida moraju biti oprezni prilikom upravljanja vozilima i rada
sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave koje su bile zabiljezene ¢esce (> 0,5%) nego uz placebo ili kao izolirani slucaj u bolesnika
koji su primali pioglitazon u dvostruko slijepim ispitivanjima navedene su nize prema MedDRA
pojmovima, klasifikaciji organskih sustava i apsolutnoj ucestalosti. Ucestalost je navedena kao: vrlo
¢esto (> 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000

i< 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). U
svakoj klasi organskih sustava nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj incidenciji te sve
manjoj ozbiljnosti.



Nuspojava

Ucestalost nuspojava pioglitazona prema rezimu lijecenja

Monoterapija

Kombinacija

S
metforminom

sa
sulfonilurejom

s metforminom
i sulfonilurejom

s inzulinom

Infekcije i
infestacije

infekcije gornjih
di$nih puteva

¢esto

¢esto

¢esto

¢esto

cesto

bronhitis

éesto

sinusitis

manje Cesto

manje Cesto

manje Cesto

manje Cesto

manje Cesto

Dobrocudne,
zlo¢udne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujuci ciste
i polipe)

karcinom
mokraénog
mjehura

manje cesto

manje cesto

manje Cesto

manje Cesto

manje Cesto

Poremecdaji krvi i
limfnog sustava

anemija

¢esto

Poremedaji
imunoloskog
sustava

preosjetljivost i
alergijske
reakcije!

nepoznato

nepoznato

nepoznato

nepoznato

nepoznato

Poremedaji
metabolizma i
prehrane

hipoglikemija

manje Cesto

vrlo ¢esto

éesto

pojacan apetit

manje ¢esto

Poremecaji
Ziv€anog sustava

hipoestezija

cesto

éesto

éesto

éesto

éesto

glavobolja

éesto

manje ¢esto

omaglica

éesto

nesanica

manje Cesto

manje Cesto

manje Cesto

manje Cesto

manje Cesto

Poremecaji oka

poremecaj vida®

cesto

éesto

manje ¢esto

makularni edem

nepoznato

nepoznato

nepoznato

nepoznato

nepoznato

Poremecaji uha i
labirinta

vrtoglavica

| manje Cesto

Sréani
poremecaji

zatajenje srca’

cesto

Poremecaji
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja

dispneja

éesto




Nuspojava Ucestalost nuspojava pioglitazona prema rezimu lijecenja

Kombinacija

Monoterapija s sa s metforminom | s inzulinom
metforminom | sulfonilurejom |i sulfonilurejom

Poremedaji
probavnog
sustava

nadutost | manje Cesto | cesto | |

Poremecaji kozZe
i potkoZnog tkiva

znojenje | | manje ¢esto | |

Poremedaji
misi¢no-
koStanog sustava
i vezivnog tkiva

prijelom kosti* Cesto Cesto Cesto Cesto Cesto

artralgija cesto cesto cesto

krizobolja cesto

Poremecaji
bubrega i
mokraénog
sustava

hematurija Cesto

glikozurija manje Cesto

proteinurija manje ¢esto

Poremecdaji
reproduktivnog
sustava i dojki

erektilna éesto
disfunkcija

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

edem’ vrlo &esto

umor manje ¢esto

Pretrage

povecana tjelesna cesto cesto cesto cesto cesto
tezina®

povisena kreatin cesto
fosfokinaza u krvi

poviSena lakti¢na manje ¢esto
dehidrogenaza

povisena alanin nepoznato nepoznato nepoznato nepoznato nepoznato
aminotransferaza’

Opis odabranih nuspojava

'Nakon stavljanja lijeka na trziste, kod bolesnika koji su lijeeni pioglitazonom prijavljeni su slu¢ajevi
reakcija preosjetljivosti. Ove reakcije ukljucuju anafilaksiju, angioedem i urtikariju.

2Poremecaj vida zabiljeZen je uglavnom rano tijekom lije¢enja i povezan s promjenama glukoze u krvi
zbog privremene promjene u turgoru i indeksu loma le¢e kakav se vidi i kod druge hipoglikemijske
terapije.



3'U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, incidencija prijavljenih zatajenja srca uz lijeenje
pioglitazonom bila je podjednaka onoj u skupinama koje su primale placebo, metformin ili
sulfonilureju, ali poviSena kad se pioglitazon primjenjivao u kombiniranoj terapiji s inzulinom. U
ispitivanju ishoda u bolesnika s postoje¢om teSkom makrovaskularnom boles¢u, incidencija ozbiljnog
zatajenja srca bila je 1,6% visa uz pioglitazon nego uz placebo kad se pioglitazon dodao terapiji koja
je ukljucivala inzulin. Medutim, to nije dovelo do povecanja smrtnosti u ovom ispitivanju. U ovom
ispitivanju, u bolesnika koji su primali pioglitazon i inzulin zabiljezen je ve¢i postotak bolesnika sa
zatajenjem srca u skupini bolesnika u dobi od > 65 godina u odnosu na one mlade od 65 godina (9,7%
u odnosu na 4,0%). U bolesnika na inzulinu bez pioglitazona, incidencija sr¢anog zatajenja bila je
8,2% kod osoba u dobi > 65 godina, u odnosu na 4,0% u bolesnika mladih od 65 godina. Zatajenje
srca uz primjenu pioglitazona zabiljezeno je nakon stavljanja lijeka u promet, i bilo je ¢eSce kad se
pioglitazon primjenjivao u kombinaciji s inzulinom ili u bolesnika sa zatajenjem srca u anamnezi
(vidjeti dio 4.4).

4 Provedena je analiza objedinjenih podataka o prijelomima kostiju kao nuspojavama u
randomiziranim, usporednim lijekom kontroliranim, dvostruko slijepim klini¢kim ispitivanjima u vise
od 8100 bolesnika u skupinama lije¢enima pioglitazonom i 7400 bolesnika u skupinama lije¢enima
usporednim lijekom u trajanju do 3,5 godine. Visa stopa prijeloma bila je primije¢ena u Zena koje su
uzimale pioglitazon (2,6%) nego usporedni lijek (1,7%). Nije bilo primije¢eno povecéanje stopa
prijeloma u muskaraca lijeenih pioglitazonom (1,3%) u odnosu na usporedni lijek (1,5%).

U PROactive ispitivanju u trajanju od 3,5 godine, 44/870 (5,1%) bolesnica lije¢enih pioglitazonom
dozivjelo je prijelom u usporedbi s 23/905 (2,5%) bolesnica lije¢enih usporednim lijekom. Nije bilo
primije¢eno povecanje stopa prijeloma u muskaraca lijeCenih pioglitazonom (1,7%) u odnosu na one
lijecene usporednim lijekom (2,1%). Nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljeni su prijelomi kostiju i
kod muskih i kod Zenskih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

SEdem je bio zabiljeZen u 6-9% bolesnika lijeCenih pioglitazonom tijekom jedne godine u
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Stope edema u skupinama koje su primale usporedni lijek
(sulfonilureju, metformin) iznosile su 2—5%. Zabiljezeni slucajevi edema bili su opéenito blagi do
umjereni i obi¢no nisu zahtijevali prekid lijeCenja.

6U ispitivanjima kontroliranima aktivnim usporednim lijekom, prosje¢no povecanje tjelesne tezine
tijekom monoterapije pioglitazonom iznosilo je 2-3 kg tijekom jedne godine. To je sli¢cno onome
opazenom u skupini koja je primala sulfonilureju kao aktivni usporedni lijek. Dodavanje pioglitazona
metforminu u kombiniranim ispitivanjima rezultiralo je prosjeénim poveéanjem tjelesne tezine tijekom
jedne godine za 1,5 kg, a dodavanje pioglitazona sulfonilureji za 2,8 kg. U skupinama koje su primale
usporedni lijek, dodavanje sulfonilureje metforminu rezultiralo je prosjecnim povecanjem tjelesne
tezine za 1,3 kg, a dodavanje metformina sulfonilureji smanjenjem tjelesne tezine za 1,0 kg.

7 U klini¢kim ispitivanjima pioglitazona, incidencija poviSenja ALT-a za vise od tri puta iznad gornje
granice normale bila je jednaka onoj uz placebo, ali manja od one opazene u skupinama koje su kao
usporedni lijek primale metformin ili sulfonilureju. Prosje¢ne razine jetrenih enzima smanjivale su se s
lijeGenjem pioglitazonom. Nakon stavljanja lijeka u promet bilo je rijetkih slu¢ajeva povisenih jetrenih
enzima i poremecaja funkcije jetre. Premda je smrtni ishod zabiljeZen u vrlo rijetkim slucajevima,
uzro¢no-posljedi¢ni odnos nije ustanovljen.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
U klinickim su ispitivanjima bolesnici uzimali pioglitazon u dozama koje su bile vise od najvise

preporucene doze od 45 mg na dan. Najvisa zabiljeZena doza od 120 mg na dan tijekom Cetiri dana, a
potom od 180 mg na dan tijekom sedam dana nije bila povezana ni sa kakvim simptomima.
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Hipoglikemija moZe nastati u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom. U slu¢aju predoziranja
treba primijeniti simptomatske i1 opce suportivne mjere.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijecenje Secerne bolesti; oralni lijekovi za snizavanje glukoze
u krvi, osim inzulina; ATK oznaka: A10BGO03.

Ucinci pioglitazona mogu biti posredovani smanjenjem inzulinske rezistencije. Pioglitazon vjerojatno
djeluje putem aktivacije posebnih receptora u jezgri (receptor gama aktiviran peroksizomskim
proliferatorom — PPAR gama), §to u Zivotinja dovodi do povecane osjetljivosti jetre, masnog tkiva i
skeletnih miSi¢a na inzulin. Pokazalo se da lijeCenje pioglitazonom smanjuje proizvodnju glukoze u
jetri i povecava periferno uklanjanje glukoze u slucaju inzulinske rezistencije.

Poboljsava se kontrola glikemije nataste i nakon obroka u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2.
Poboljsana kontrola glikemije povezana je sa smanjenjem koncentracije inzulina u plazmi kako
nataste, tako i nakon obroka. Klinicko ispitivanje pioglitazona u usporedbi s monoterapijom
gliklazidom bilo je produljeno na dvije godine kako bi se procijenilo vrijeme do prestanka odgovora
na terapiju (definirano kao nastanak HbA . > 8,0% nakon prvih Sest mjeseci terapije).
Kaplan-Meierovom analizom pokazalo se da je vrijeme do prestanka odgovora na terapiju u bolesnika
lijeCenih gliklazidom krace nego kod lijeCenja pioglitazonom. Nakon dvije godine, kontrola glikemije
(definirana kao HbA . < 8,0%) bila je odrzana u 69% bolesnika lijecenih pioglitazonom u odnosu na
50% bolesnika koji su uzimali gliklazid. U ispitivanju kombinirane terapije u trajanju od dvije godine
u kojem se pioglitazon usporedivao s gliklazidom kad se dodavao metforminu, kontrola glikemije
mjerena kao prosje¢na promjena u odnosu na poc¢etnu vrijednost HbA . bila je sli¢na u obje terapijske
skupine nakon jedne godine. Postotak pogorsanja HbA . tijekom druge godine bio je manji uz
pioglitazon nego uz gliklazid.

U placebom kontroliranom ispitivanju, bolesnici s neodgovaraju¢om kontrolom glikemije usprkos
tromjesec¢nog razdoblja optimizacije inzulina bili su randomizacijom raspodijeljeni u skupinu koja je
primala pioglitazon odnosno skupinu koja je primala placebo tijekom 12 mjeseci. Bolesnici koji su
primali pioglitazon imali su prosjec¢no smanjenje HbA . za 0,45% u usporedbi s onima koji su nastavili
primati samo inzulin, a u skupini koja je lijecena pioglitazonom smanjena je doza inzulina.

Analiza HOMA pokazuje da pioglitazon poboljSava funkciju beta stanica, kao i da povecava
osjetljivost na inzulin. Dvogodisnja klinicka ispitivanja pokazala su trajnost ovog ucinka.

U klini¢kim ispitivanjima u trajanju od jedne godine, pioglitazon je dosljedno pokazivao statisticki
znacajno sniZzenje omjera albumina i kreatinina u usporedbi s poCetnim omjerom.

U¢inak pioglitazona (monoterapija dozom od 45 mg naspram placebo) ispitivao se u malom
ispitivanju u trajanju od 18 tjedana u bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 2. Pioglitazon je bio povezan
sa znacajnim povecanjem tjelesne tezine. Visceralno masno tkivo bilo je znacajno smanjeno, dok se
masa izvanabdominalnog masnog tkiva povecala. Slicne promjene u raspodjeli masnog tkiva u tijelu
uz pioglitazon pracene su poboljsanom inzulinskom osjetljivoséu. U vecini klini¢kih ispitivanja
primijeceno je snizenje ukupnih triglicerida i slobodnih masnih kiselina u plazmi te poviSenje razine
HDL-kolesterola u usporedbi s placebom, uz mala ali ne i klinicki znacajna poviSenja razine
LDL-kolesterola.

U klinickim ispitivanjima u trajanju do dvije godine, pioglitazon je snizio ukupne trigliceride u plazmi
i slobodne masne kiseline te povisio razine HDL-kolesterola u usporedbi s placebom, metforminom i
gliklazidom. Pioglitazon nije uzrokovao statisticki znacajna povisenja razine LDL-kolesterola u
usporedbi s placebom, dok su smanjenja opazena uz metformin i gliklazid. U jednom ispitivanju u
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trajanju od 20 tjedana, osim §to je smanjio trigliceride nataste, pioglitazon je smanjio postprandijalnu
hipertrigliceridemiju tako $to je utjecao kako na apsorbirane trigliceride, tako i na one sintetizirane u
jetri. Ti su ucinci bili neovisni o u¢incima pioglitazona na glikemiju i statisticki znacajno razliCiti u
odnosu na glibenklamid.

U PROactive ispitivanju kardiovaskularnih ishoda, 5238 bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i
postojec¢om teSkom makrovaskularnom bolesc¢u bilo je randomizacijom raspodijeljeno u skupinu koja
je primala pioglitazon i onu koja je primala placebo uz postoje¢u antidijabeticku i kardiovaskularnu
terapiju u trajanju do 3,5 godine. Prosje¢na dob ispitivane populacije bila je 62 godine; prosje¢no
trajanje Secerne bolesti bilo je 9,5 godina. Priblizno je jedna tre¢ina bolesnika primala inzulin u
kombinaciji s metforminom 1/ili sulfonilurejom. Da bi bili pogodni za ispitivanje, bolesnici su morali
imati jedno ili vise od sljedeceg: infarkt miokarda, mozdani udar, perkutanu sr¢anu intervenciju ili
premosnicu koronarne arterije, akutni koronarni sindrom, bolest koronarnih arterija ili opstruktivnu
bolest perifernih arterija. Gotovo je polovica bolesnika prethodno imala infarkt miokarda i priblizno ih
je 20% imalo mozdani udar. Priblizno je polovica ispitivane populacije zadovoljila najmanje dva
kriterija ukljucenja u pogledu kardiovaskularne povijesti bolesti. Gotovo su svi bolesnici (95%)
primali kardiovaskularne lijekove (beta blokatore, inhibitore angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
(ACE), antagoniste angiotenzina II, blokatore kalcijevih kanala, nitrate, diuretike, acetilsalicilatnu
kiselinu, statine, fibrate).

Iako ispitivanje nije uspjelo u pogledu kompozitnog primarnog ishoda, koji je obuhvac¢ao smrtnost
svih uzroka, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda, mozdani udar, akutni koronarni sindrom, veca
amputacija noge, koronarna revaskularizacija i revaskularizacija noge, rezultati pokazuju da primjena
pioglitazona nije nosila dugoro¢ne kardiovaskularne rizike. Medutim, incidencija edema, povecanja
tjelesne teZine i zatajenja srca bila je povisena. Nije bilo primije¢eno poveéanje smrtnosti zbog
zatajenja srca.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Actos u svim
podskupinama pedijatrijske populacije sa Secernom boles¢u tipa 2. Vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, pioglitazon se brzo apsorbira, a vr$ne koncentracije neizmijenjenog
pioglitazona u plazmi obi¢no se postizu 2 sata nakon primjene. Proporcionalno povisenje
koncentracije u plazmi bilo je primije¢eno kod doza od 2 mg do 60 mg. Stanje dinamicke ravnoteze

postize se nakon 4-7 dana doziranja. Ponovljene doze ne rezultiraju nakupljanjem lijeka ili metabolita.
Na apsorpciju ne utje¢e uzimanje hrane. Apsolutna bioraspolozivost veéa je od 80%.

Distribucija
Procijenjeni volumen distribucije u ljudi je 0,25 1/kg.
Pioglitazon i svi djelatni metaboliti opsezno se vezu za proteine plazme (> 99%).

Biotransformacija

Pioglitazon se opsezno metabolizira u jetri hidroksilacijom alifatskih metilenskih skupina. To se
pretezno dogada putem citokroma P450 2C8, iako i drugi izoenzimi mogu biti uklju¢eni u manjem
stupnju. Tri od Sest identificiranih metabolita su aktivni (M-II, M-III i M-1V). Kad se uzmu u obzir
aktivnost, koncentracije i vezanje za proteine, pioglitazon i metabolit M-III jednako pridonose
djelotvornosti. Na temelju toga, doprinos M-IV djelotvornosti priblizno je trostruko veéi od doprinosa
pioglitazona, dok je relativna djelotvornost M-II minimalna.
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In vitro ispitivanja nisu dokazala da pioglitazon inhibira ijedan podtip citokroma P450. Nema
indukcije glavnih inducibilnih izoenzima P450 1A, 2C8/9 i 3A4 u Covjeka.

Ispitivanja interakcija pokazala su da pioglitazon nema vaznih u¢inaka niti na farmakokinetiku niti na
farmakodinamiku digoksina, varfarina, fenprokumona i metformina. Zabiljezeno je da istovremena
primjena pioglitazona s gemfibrozilom (inhibitor citokroma P450 2C8) povecava, a s rifampicinom
(induktor citokroma P450 2C8) snizava koncentracije pioglitazona u plazmi (vidjeti dio 4.5).

Eliminacija

Nakon peroralne primjene radioaktivno oznacenog pioglitazona u ¢ovjeka, oznaceni lijek veéim se
dijelom otkrio u stolici (55%) i u manjoj mjeri u mokraci (45%). U Zivotinja se samo mala koli¢ina
neizmijenjenog pioglitazona moze otkriti u mokraci ili izmetu. Prosjecni poluvijek eliminacije
neizmijenjenog pioglitazona iz plazme u ¢ovjeka iznosi 5do 6 sati, a za njegove djelatne metabolite
ukupno 16 do 23 sata.

Stariji bolesnici

Farmakokinetika u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina sli¢na je onoj u
mladih osoba.

Bolesnici s oS$te¢enjem funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega, koncentracije pioglitazona i njegovih metabolita u plazmi
nize su od onih opazenih u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega, ali oralni klirens prekursora je
slican. Stoga je koncentracija slobodnog (nevezanog) pioglitazona neizmijenjena.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre

Ukupna koncentracija pioglitazona u plazmi nije izmijenjena, ali je volumen raspodjele povecan.
Intrinzi¢ki klirens stoga je smanjen, povezan s ve¢im udjelom nevezanog pioglitazona.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U toksikoloskim ispitivanjima nakon ponavljanja doziranja u miSeva, Stakora, pasa i majmuna
dosljedno su primijeceni povecanje volumena plazme hemodilucijom, anemija i reverzibilna
ekscentri¢na hipertrofija srca. Osim toga, primijeceno je povecano odlaganje i infiltracija masti. Ovi su
nalazi bili primijeceni u svih vrsta pri koncentracijama u plazmi koje su bile < 4 puta vece od klinicke
izlozenosti. U ispitivanjima pioglitazona na Zivotinjama opazeno je i usporenje fetalnog rasta. To se
pripisalo djelovanju pioglitazona na smanjenje hiperinzulinemije u majke i poveéane inzulinske
rezistencije tijekom trudnoce, ¢ime se smanjila raspolozivost metabolickih supstrata za fetalni rast.

Pioglitazon nije pokazao genotoksi¢no djelovanje u sveobuhvatnom nizu testova genotoksicnosti
in vivo 1 in vitro. Povecana incidencija hiperplazije (muzjaci i Zenke) i tumora (muZzjaci) epitela
mokra¢nog mjehura primijecena je u Stakora lijeCenih pioglitazonom u razdoblju do 2 godine.

Stvaranje i prisutnost kamenaca u mokra¢nom sustavu s posljediénom nadrazenos¢u i hiperplazijom
postavila se kao temeljni mehanizam opaZenog tumorogenog odgovora u muzjaka Stakora.
Ispitivanjem u trajanju od 24 mjeseca u muzjaka Stakora pokazalo se da primjena pioglitazona
rezultira povecanom incidencijom hiperplastickih promjena u mokra¢nom mjehuru. Zakiseljavanje
prehranom znacajno je smanjilo incidenciju, ali nije i sprijecilo nastanak tumora. Prisutnost
mikrokristala pogorsala je hiperplasti¢ki odgovor, ali nije se smatrala primarnim uzrokom
hiperplasticnih promjena. Vaznost ovih tumorogenih nalaza u muzjaka Stakora za ljude ne moze se
iskljuciti.
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U miSeva nije bilo tumorogenog odgovora, bez obzira na spol zivotinja. Hiperplazija mokra¢nog
mjehura nije opazena u pasa i majmuna lije¢enih pioglitazonom u trajanju do 12 mjeseci.

Na zivotinjskom modelu obiteljske adenomatozne polipoze, lijeCenje s dva druga tiazolidindiona
povecala je brojnost tumora u debelom crijevu. Vaznost ovog nalaza nije poznata.

Procjena rizika za okoli§ (ERA)
Ne ocekuje se utjecaj na okolis tijekom klini¢ke primjene pioglitazona.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Karmelozakalcij

Hiproloza

Laktoza hidrat

Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij blisteri, pakiranja od 28, 56, 98 i 112 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/00/150/001
EU/1/00/150/003
EU/1/00/150/004
EU/1/00/150/006
EU/1/00/150/009
EU/1/00/150/010
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EU/1/00/150/012
EU/1/00/150/015
EU/1/00/150/025
EU/1/00/150/027
EU/1/00/150/029

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13/10/2000

Datum posljednje obnove odobrenja: 31/08/2010

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08/2023

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

Irska

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas (Madrid)
Spanjolska

Cheplapharm Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjescéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

20



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Actos 15 mgtablete

pioglitazon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 15 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije, vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tableta
56 tableta
98 tableta
112 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/00/150/001 28 tableta
EU/1/00/150/009 56 tableta
EU/1/00/150/003 98 tableta
EU/1/00/150/025 112 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Actos 15 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Actos 30 mgtablete

pioglitazon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 30 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije, vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tableta
56 tableta
98 tableta
112 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/00/150/004 28 tableta
EU/1/00/150/010 56 tableta
EU/1/00/150/006 98 tableta
EU/1/00/150/027 112 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Actos 30 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Actos 45 mgtablete

pioglitazon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 45 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije, vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tableta
98 tableta
112 tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/00/150/012 28 tableta
EU/1/00/150/015 98 tableta
EU/1/00/150/029 112 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Actos 45 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Actos 15 mgtablete

pioglitazon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

ZA KALENDARSKA PAKIRANJA:

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Actos 30 mgtablete

pioglitazon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

ZA KALENDARSKA PAKIRANJA:

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Actos 45 mgtablete

pioglitazon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

ZA KALENDARSKA PAKIRANJA:

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Actos 15 mg tablete

Actos 30 mg tablete

Actos 45 mg tablete
pioglitazon

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili [jekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Actos i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Actos
Kako uzimati Actos

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Actos

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

IR e N e

1. Sto je Actos i za §to se koristi

Actos sadrzi pioglitazon. To je antidijabeticki lijek koji se primjenjuje za lijecenje Secerne bolesti
tipa 2 (neovisne o inzulinu) kod odraslih, kad metformin nije pogodan ili nije imao odgovarajuce
djelovanje. Ovaj tip Secerne bolest obi¢no se razvija u odrasloj dobi.

Actos pridonosi kontroli razine $ecera u krvi kad imate Sec¢ernu bolest tipa 2, tako §to pomaze Vasem
tijelu da bolje iskoristi inzulin koji proizvodi. Lijecnik ¢e provjeriti djelovanje lijeka Actos
3 do 6 mjeseci nakon §to ga poc¢nete uzimati.

Actos se moZe primjenjivati sam u bolesnika koji ne mogu uzimati metformin, a kod kojih se
lijeCenjem dijetom i tjelovjezbom nije uspjela posti¢i kontrola Secera u krvi, ili se moze dodati drugim
lijekovima (kao $to su metformin, sulfonilureja ili inzulin) koji nisu uspjeli osigurati dostatnu kontrolu
Secera u krvi.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Actos

Nemojte uzimati Actos

- ako ste alergi¢ni na pioglitazon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako imate zatajenje srca ili ste prije imali zatajenje srca.

- ako imate bolest jetre.

- ako imate dijabeticku ketoacidozu (komplikacija Sec¢erne bolesti koja uzrokuje nagli gubitak na
tjelesnoj tezini, mucninu i povraéanje).

- ako imate ili ste imali karcinom mokra¢nog mjehura.

- ako imate krv u mokraci, a niste proveli odgovarajuce pretrage.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Actos (pogledajte takoder dio 4.)

- ako zadrzavate vodu (nakupljanje tekucine) ili imate tegobe s zatajivanjem srca, osobito ako ste
stariji od 75 godina. Takoder, morate reci lijecniku ukoliko uzimate protuupalne lijekove jer oni
takoder mogu uzrokovati zadrZzavanje tekucine i oticanje.

- ako imate posebnu vrstu dijabeti¢ke o¢ne bolesti koja se zove makularni edem (oteknuée na
straznjoj strani oka).

- ako imate ciste na jajnicima (sindrom policisti¢nih jajnika). Kad uzimate Actos, mozete
ponovno imati ovulaciju pa mogucnost trudno¢e moze biti povec¢ana. Ako se to odnosi na Vas,
koristite odgovarajucu kontracepciju kako biste izbjegli moguénost neplanirane trudnoce.

- ako imate tegobe s jetrom ili srcem. Prije nego Sto pocnete uzimati Actos uzet ¢e Vam uzorak
krvi da bi se provjerilo kako radi Vasa jetra. Ta ¢e se pretraga ponavljati u redovitim
razmacima. U nekih bolesnika koji su dugo imali Sec¢ernu bolest tipa 2 i sr¢anu bolest ili su
preboljeli mozdani udar a lijecili su se lijekom Actos i inzulinom doslo je do zatajenja srca. Ako
razvijete znakove zatajenja srca kao §to su neuobicajeni nedostatak zraka, brzo povecanje
tjelesne tezine ili lokalizirana nateknuca (edemi), ¢im prije obavijestite o tome svog lijecnika.

Ako uzimate Actos s drugim lijekovima za Secernu bolest, veca je vjerojatnost da Vam Secer u krvi
padne ispod normalne razine (hipoglikemija).

Moze Vam se pogorsati i krvna slika (anemija).

Prijelomi kostiju
U bolesnika, narocito u Zena koje uzimaju pioglitazon primijecen je povecan broj prijeloma kostiju.
Lijecnik koji Vas lije¢i zbog Secerne bolesti to ¢e uzeti u obzir.

Djeca i adolescenti
Ne preporucuje se primjena u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Actos
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta.

Za vrijeme lijeCenja lijekom Actos obi¢no mozete nastaviti uzimati druge lijekove. Medutim, odredeni
lijekovi mogu utjecati na koli¢inu Secera u Vasoj krvi, osobito sljedeci:

- gemfibrozil (primjenjuje se za sniZenje kolesterola)

- rifampicin (primjenjuje se za lijecenje tuberkuloze i drugih infekcija)

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate te lijekove. Provjerit ¢e Vam Secer u krvi i nakon
toga mozda promijeniti dozu lijeka Actos.

Actos s hranom i pi¢em
Tablete mozete uzimati s hranom ili bez nje. Tablete trebate progutati uz ¢asu vode.

Trudnoéa i dojenje

Obavijestite svog lijecnika:

- ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate trudnocu.
- ako dojite ili planirate dojiti svoje dijete.

Lijecnik ¢e Vam savjetovati da prestanete uzimati lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek nece utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, ali budite
oprezni ako osjetite promjene vida.

Actos sadrzi laktozu hidrat

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije nego Sto uzmete
Actos.
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3. Kako uzimati Actos

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lijeénikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Uobicajena pocetna doza je jedna tableta od 15 mg ili od 30 mg pioglitazona jedanput na dan. Vas
lijeénik moze povecati dozu do maksimalno 45 mg jedanput na dan. Lije¢nik ¢e Vam reci koju dozu
da uzimate.

Ako imate dojam da je ucinak lijeka Actos preslab, razgovarajte o tome sa svojim lije¢nikom.

Kad se Actos uzima zajedno s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti (kao $to su inzulin,
klorpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid) lijecnik ¢e Vam re¢i trebate li te lijekove uzimati u
manjim dozama.

Lijecnik Ce traziti da za vrijeme lijeCenja lijekom Actos povremeno napravite krvne pretrage, da bi se
provjerilo radi li Vasa jetra normalno.

Ako se pridrzavate posebne dijete za SeCernu bolest, trebate nastaviti s dijetom dok uzimate Actos.

Trebate provjeravati tjelesnu tezinu u redovitim vremenskim razmacima. Ako Vam se tjelesna tezina
poveca, obavijestite o tome VaSeg lije¢nika.

Ako uzmete vise Actos tableta nego Sto ste trebali

Ako slucajno uzmete previse tableta ili ako neka druga osoba ili dijete uzmu Vas lijek, odmah o tome
obavijestite lijecnika ili ljekarnika. MoZe do¢i do sniZenja Secera u krvi ispod normalne razine, no
razina Secera u krvi moze se povisiti uzimanjem Secera. Preporucuje se da sa sobom nosite kockice
Secera, slatkiSe, kekse ili slatki voéni sok.

Ako ste zaboravili uzeti Actos

Uzimajte Actos svaki dan, onako kako je propisano. Medutim, ako propustite uzeti dozu, jednostavno
uzmite sljedecu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Actos
Da bi Actos ispravno djelovao, treba ga uzimati svaki dan. Ako prestanete uzimati Actos, Secer u krvi

Vam se moze povisiti. Razgovarajte s lijeCnikom prije nego §to prestanete s ovim lijecenjem.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Konkretno, bolesnici su razvili sljedeée ozbiljne nuspojave:

U bolesnika koji su uzimali Actos u kombinaciji s inzulinom ¢esto (moze se pojaviti u do

1 na 10 osoba) se razvilo zatajenje srca. Simptomi su neuobi¢ajen nedostatak zraka, brzo povecanje
tjelesne tezine ili lokalizirano oticanje (edemi). Ako primijetite neki od ovih znakova, osobito ako ste
stariji od 65 godina, odmah potrazite lije¢nicki savijet.

Karcinom mokra¢nog mjehura manje je ¢esto (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba) nastao u
bolesnika koji uzimaju Actos. Znakovi i simptomi ukljucuju krv u mokraci, bol pri mokrenju i
iznenadnu potreba za mokrenjem. Ako osjetite neki od ovih simptoma, ¢im prije razgovarajte o tome s
Vasim lijecCnikom.
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Lokalizirano oteknuée (edemi) takoder su vrlo ¢esto (mogu se pojaviti kod vise od 1 na 10 osoba)
nastajali u bolesnika koji su uzimali Actos u kombinaciji s inzulinom. Ako primijetite ovu nuspojavu,
¢im prije razgovarajte s VaSim lijecnikom.

Prijelomi kostiju su ¢esto prijavljivani (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba) u Zena koje su uzimale
Actos, a takoder su prijavljivani i u muSkaraca (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka) koji su uzimali Actos. Ako razvijete ovu nuspojavu, ¢im prije razgovarajte s Vasim
lijecnikom.

U bolesnika koji uzimaju Actos zabiljeZen je i zamagljen vid zbog oticanja (ili nakupljanja tekucine)
na straznjoj strani oka (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Ako prvi put osjetite
ovaj simptom, ¢im prije razgovarajte Vasim lijecnikom. Ako ste ve¢ prije imali zamagljen vid i taj se
simptom pogorsSava, ¢im prije razgovarajte sa svojim lijecnikom.

Kod bolesnika koji su uzimali Actos prijavljene su alergijske reakcije s nepoznatom ucestalosti (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, ukljucujuci
koprivnjacu i oticanje lica, usana, jezika ili grla Sto moze uzrokovati te§koce s disanjem ili gutanjem,
prestanite s uzimanjem lijeka i obratite se svom lije¢niku §to je moguce prije.

Ostale nuspojave koje su osjetili neki bolesnici koji uzimaju Actos su:

¢esto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)
infekcija di$nih puteva

- poremecen vid

- povecanje tjelesne tezine

- utrnulost

manje ¢esto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
- upala sinusa (sinusitis)
- poteskoce sa spavanjem (nesanica)

nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
- povisenje vrijednosti jetrenih enzima
- alergijske reakcije

Druge nuspojave koje su neki bolesnici osjetili kod uzimanja lijeka Actos s drugim antidijabetickim
lijekovima su:

vrlo Cesto (mogu se pojaviti kod viSe od 1 na 10 osoba)
- snizen Secer u krvi (hipoglikemija)

¢esto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

- glavobolja

- omaglica

- bol u zglobovima

- impotencija

- kriZzobolja

- nedostatak zraka

- malo sniZenje broja crvenih krvnih stanica
- nadutost

manje Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
- Secer u mokraci, proteini u mokraéi

- povisenje enzima

- osjecaj vrinje (vrtoglavica)

- znojenje
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- umor
- pojacan apetit

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Actos
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji 1 blisteru iza
“EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Actos sadrZi

- Djelatna tvar Actosa je pioglitazon.
Jedna tableta lijeka Actos od 15 mg sadrzi 15 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).
Jedna tableta lijeka Actos od 30 mg sadrzi 30 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).
Jedna tableta lijeka Actos od 45 mg sadrzi 45 mg pioglitazona (u obliku pioglitazonklorida).

- Drugi sastojci su laktoza hidrat, hiproloza, karmelozakalcij i magnezijev stearat. Pogledajte
dio 2 ,,Actos sadrzi laktozu hidrat.

Kako Actos izgleda i sadrZaj pakiranja

- Actos 15 mg tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, konveksne s oznakom ‘15’ na
jednoj strani i ‘ACTOS’ na drugoj strani.

- Actos 30 mg tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, plosnate s oznakom ‘30’ na jednoj
strani i ‘ACTOS’ na drugoj strani.

- Actos 45 mg tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, plosnate s oznakom ‘45’ na jednoj
strani i ‘“ACTOS’ na drugoj strani.

Tablete se isporucuju u blisterima s 28, 56, 98 ili 112 tableta. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve

veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

Proizvoda¢
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irska.

Lilly S.A, Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spanjolska
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Njemacka

Ova uputa je zadnji puta odobrena u kolovozu 2023.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.
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