I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 15 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
15 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) tablettanként.

Ismert hatast segédanyag:
88,83 mg laktoz tablettanként (1asd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér vagy csaknem fehér szinii, kerek, metszett €l tabletta, egyik oldalan ,,157 jelzéssel (7,0 mm
atméroji).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A pioglitazon 2-es tipusu diabetes mellitus masodik vagy harmadik vonalbeli kezelésére javasolt az
alabbiak szerint:

monoterapiaban

- olyan diétaval és fizikai aktivitassal nem megfelelden kontrollalt felndtt betegek (kiilondsen
talsulyosak) esetén, akiknél a metformin-kezelés ellenjavallat, illetve intolerancia miatt nem
megfeleld.

kettds oralis kezelésként kombinaciGban

- metforminnal olyan feliidtt betegek (kiilonosen tilstulyosak) esetében, akiknél a maximalisan
toleralhat6 dozisban adott oralis metformin monoterapia ellenére a glykaemias kontroll
elégtelen;

- egy szulfonilureaval, kizarolag olyan felnott betegek esetében, akik nem toleraljak a
metformint; vagy akiknél a metformin ellenjavallt, és a maximalisan toleralhatd dozisban
adott ordlis szulfonilurea monoterapia ellenére a glykaemias kontroll elégtelen.

harmas ordlis kezelésként kombindcioban
- metforminnal és egy szulfonilureaval, olyan feln6tt betegeknél (kiilondsen talsulyosaknal),
akiknél a kettds oralis kombinacio ellenére a glykaemias kontroll nem kielégito.

- a pioglitazon inzulinnal kombinécidban is javallt olyan, 2-es tipust diabetesben szenvedd
felnott betegeknél, akiknél a glykaemias kontroll inzulin mellett nem kielégitd, és a metformin
ellenjavallat vagy intolerancia miatt nem alkalmazhat6 (1asd 4.4 pont).

A pioglitazon-kezelés megkezdését kovetden 3-6 honap elteltével feliil kell vizsgalni, hogy a beteg
kezelésre adott terapias valasza (pl. HbAlc érték csokkenése) megfeleld-e. Azokndl a betegeknél, akik
nem mutatnak megfeleld valaszt, a pioglitazon-kezelést fel kell fliggeszteni. A tartos kezelés
lehetséges kockazatait szem elOtt tartva, a gyogyszert felir6 orvosnak rendszeres feliilvizsgalatok soran
ellendriznie kell a pioglitazon elényeinek fennmaradasat (lasd 4.4 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A pioglitazon-kezelés naponta egyszer 15 mg-mal vagy 30 mg-mal kezdhetd. Az adag fokozatosan
emelhetd napi egyszeri 45 mg-ig.

Inzulinnal valé kombinacid esetén a jelenlegi inzulinadag folytathat6 a pioglitazon-kezelés
elkezdésekor. Ha a betegek hypoglykaemiarol szamolnak be, az inzulin adagjat csokkenteni kell.

Kiilonleges betegcsoportok

Id6skoru betegek

Iddskoru betegek esetében az adag modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Az orvosnak a Kezelést
a rendelkezésre 4ll6 legalacsonyabb adaggal kell kezdeni, és az adagot fokozatosan kell emelni,
kiilénosen, ha a pioglitazont inzulinnal kombinalva alkalmazzak (14sd 4.4 pont Folyadékretencio és
szivelégtelenség).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Vesekarosodas (kreatinin clearance > 4 ml/perc) esetén nem sziikséges az adag modositasa (1asd

5.2 pont). Dializalt betegek korében nem all rendelkezésre tapasztalat, ezért ilyen betegek esetében a
pioglitazon nem alkalmazhato.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Majkarosodas esetében a pioglitazon nem alkalmazhat6'(lésd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek

A pioglitazon biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A pioglitazon tablettakat szajon at; naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezések kozott kell
bevenni. A tablettdkat egy pohar-vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok
A pioglitazon alKaliiazasa az alabbi esetekben ellenjavallt:

- a'készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- fennall6 szivelégtelenség vagy az anamnézisben eléfordulo szivelégtelenség (NYHA [ —1V).

- majkarosodas.

- diabéteszes ketoacidosis.

- hugyholyag carcinoma vagy hugyholyag carcinoma a kortorténetben.

- kivizsgélatlan makroszkopikus haematuria.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A pioglitazon folyadékretenciot okozhat, amely szivelégtelenséget valthat ki, vagy stlyosbithatja a
fennallo szivelégtelenséget. Azon betegek kezelésekor, akiknél fennall a pangasos szivelégtelenség
kialakuldsanak legalabb egy kockazati tényezdje (pl. eldzetes miokardidlis infarktus vagy tiineteket



okoz6 korondria betegség, illetve id0s kor), a rendelkezésre allo legkisebb adaggal kell kezdeni a
kezelést, és a dozist fokozatosan kell emelni. A betegeknél figyelni kell szivelégtelenség jeleire €s
tiineteire, a testtomeg novekedésére vagy oedemara, kiilondsen azoknal, akiknél csokkent a sziv rezerv
kapacitasa. A készitmény forgalomba hozatalat kovetden egyes esetekben szivelégtelenség
kialakulasat jelezték pioglitazon ¢s inzulin kombinalt alkalmazasa esetén, vagy akiknél az
anamnézisben szivelégtelenség szerepelt. A betegeknél a pioglitazon ¢és az inzulin kombinalt
alkalmazasa esetén figyelni kell a szivelégtelenség jeleit €s tlineteit, a testtomeg novekedését vagy az
oedemat. Mivel az inzulin és a pioglitazon alkalmazésa egyarant folyadékretenciot okoz, egyidejt
adasuk fokozhatja az oedema kockézatat. A forgalomba hozatalt kovetden periférias 6déma és
szivelégtelenség eseteit jelentették olyan betegeknél, akik pioglitazont s nem szteroid
gyulladascsokkentoket, koztiik szelektiv COX-2-gatlokat alkalmaztak egyidejlileg. A kardialis allapot
barmely romlasa esetén a pioglitazon-kezelést fel kell fliggeszteni.

Egy kardiovaszkularis végponta pioglitazon-vizsgalatot végeztek olyan 75 év alatti, 2-es tipusil
diabetesben szenvedd betegek bevonasaval, akiknél mar fennallt jelentds nagyérbetegség. A-korabban
elkezdett antidiabetikus és kardiovaszkularis kezelés mellé pioglitazont vagy placebot adtak,
maximum 3,5 évig. Ez a vizsgalat a szivelégtelenségrol szolo jelentések szamanak emelkedését
mutatta, mindazonaltal ez nem vezetett a mortalitds ndvekedéséhez ebben a vizsgalatban.

Id6skort betegek

A sulyos szivelégtelenség megndvekedett kockazata miatt idoskort betegeknél az inzulinnal torténd
kombinécios alkalmazast fokozott koriiltekintéssel kell megfontolnis

Id6skort betegek esetében az eldnydk és kockazatok mérlegelését az életkorral dsszefiiggd kockazatok
(kiilondsen a hugyhodlyag carcinoma, a csonttorések és a szivelégtelenség) figyelembe vételével mind

a kezelés megkezdése el6tt, mind a kezelés soran gondosari ¢l kell végezni.

Hugyholyag carcinoma

Egy kontrollalt klinikai vizsgalatokon alapul6 meta-analizis szerint gyakrabban jelentettek holyagrakot
a pioglitazonnal kezelt (12506 beteg koziil-19-esetben, 0,15%), mint a kontroll csoportban (10212
beteg koziil 7 esetben, 0,07%) HR =2.64(95% CI 1,11-6,31; p = 0,029). Azon betegek kizarasa utan,
akik a vizsgalati gyogyszert a holyagrak diagnozisat megel6zden kevesebb mint egy évig kaptak, a
pioglitazon csoportban 7 eset (0,06%), mig a kontroll csoportban 2 eset (0,02%) maradt. A
rendelkezésre allo epidemiologiai-adatok szintén arra engednek kovetkeztetni, hogy a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél fennall a holyagrak kismértékben fokozott kockazata, kiilondsen a
leghosszabb id6tartamon-ét;-illetve a legnagyobb kumulativ dozissal kezeltek esetében. A lehetséges
kockézat rovid tavl kezelés soran sem zarhat6 ki.

A pioglitazon-kezel€s megkezdése eldtt a hugyholyag carcinoma kockézati tényezdit értékelni kell (a
kockazatok az-¢letkor, dohanyzas, bizonyos foglalkozasi és kemoterapids agensek expozicidja, pl.
ciklofoszfamid vagy korabbi sugarkezelés a medence teriiletén). A pioglitazon-kezelés megkezdése
el6étt minden makroszkopikus haematuriat ki kell vizsgélni.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal forduljanak orvosukhoz tanacsért, ha a kezelés soran
makroszkopikus haematuria vagy egyéb tiinetek, pl. dysuria vagy siirgetd vizelési inger jelentkezik.

A majfunkcid ellenOrzése

A forgalomba hozatal utan ritkan hepatocellularis diszfunkciorol szamoltak be (lasd 4.8 pont), ezért
ajanlott a pioglitazont szed6 betegek méjenzimeinek idészakos monitorozasa. A méjenzimeket a
pioglitazon-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél ellendrizni kell. Pioglitazon-kezelés nem
indithat6 olyan betegek esetében, akiknél magas kiindulasi majenzimszinteket mértek

(ALAT> 2,5-szerese a normal érték fels6 hataranak), vagy majbetegségre utald barmely egyéb
bizonyitek esetén.



A pioglitazon-terapia elkezdését kdvetden a majenzimszintek idészakos ellenérzése ajanlott a klinikai
kép alapjan. Ha az ALAT szintek a normal tartoméany haromszorosa fol¢ emelkednek a pioglitazon-
terapia soran, a majenzimszinteket a lehetd leghamarabb ijra meg kell hatarozni. Ha az ALAT a
normal tartomany felsé szintjének haromszorosa felett marad, a kezelést fel kell fiiggeszteni. Ha
rendellenes majmitkddésére utalo tiinetek jelennek meg, koztiik egyértelmt okkal nem magyarazhato
hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsdg, anorexia és/vagy sotét szinii vizelet, a majenzimeket
ellendrizni kell. A pioglitazon-kezelés folytatasarol valo dontést a laboratoriumi értekelésekig a
klinikai allapot megitélése alapjan kell meghozni. Ha sérgasag alakul ki, a gyogyszer alkalmazasat fel
kell fliggeszteni.

Hizas

A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatok soran do6zisfiiggd sulygyarapodast észleltek, mely:a
zsirszovet felszaporodasa és esetenként a folyadékretencio kdvetkezménye lehet. Némely esetbenra
testtdmeg-ndvekedés a szivelégtelenség egyik tiinete lehet, ezért a testtdmeg szoros ellenérzese
szlikséges. A diabetes mellitus kezelésének része a diétas kontroll. A betegeket figyelmeztetni kell a
kaloriakontroll szigoru betartdsara.

Hematolégia

A pioglitazon-kezelés soran az atlagos hemoglobinszint és a hematokrit érték'kismeértéka csokkenését
(4%, ill. 4,1% relativ csokkenés) figyelték meg, amely dsszhangban all-a-hemodilucidval. Hasonlo
valtozasokat tapasztaltak a pioglitazonnal végzett sszehasonlito, koiitrollos vizsgalatokban a
metforminnal (3-4%-0s hemoglobinszint és 3,6-4,1%-0s hematoktit-ertek relativ csokkenés), valamint
kisebb mértékben a szulfonilureaval és inzulinnal kezelt betegel (11%-2%-0s hemoglobinszint és
1%-3,2%-0s hematokrit érték relativ csokkenés) esetében is.

Hypoglykaemia

A megnovekedett inzulinérzékenység kovetkeztében a pioglitazont szulfonilurea készitménnyel kettos
vagy harmas oralis kombinacioban vagy a pieglitazont inzulinnal kett6és kombinacidban alkalmazo
betegeknél fennallhat a dozisfiiggd hypoglykacmia kockazata, és sziikségesse valhat a szulfonilurea
vagy az inzulin adagjanak csokkentése.

Szembetegségek

Tiazolidin-dionokkal — beleértve-a pioglitazont — kapcsolatban a forgalomba hozatalt kvetéen a
latasélesség csokkenésével jard diabéteszes macula oedema friss kialakulasarol vagy rosszabbodasarol
szamoltak be. Ezen betegek koziil soknal jelentkezett egyidejli periférids oedema. Nem tisztazott, hogy
van-e kozvetlen kapcéolat a pioglitazon ¢és a macula oedema kozott, de a kezeldorvosnak gondolnia
kell a macula oedema lehetdségére, ha a beteg a latasélesség zavararol szamol be. Ekkor meg kell
fontolni a szernészeti kivizsgalast.

Egyéb

A maximum 3,5 éves id6tartamu randomizalt, kontrollos, kettds-vak klinikai vizsgalatokbol
(melyekbe tobb mint 8100, pioglitazonnal és 7400, komparatorral kezelt beteget vontak be) szarmazo
csonttoréses mellékhatasok Osszesitett elemzésében a ndk csonttoréseinek emelkedett incidenciajat
észlelték.

Toréseket a pioglitazont szed6 nok 2,6%-anal, mig a komparatorral kezelt nok 1,7%-anal észleltek. A
pioglitazonnal, ill. komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését
(1,3%, ill. 1,5%).

A szamitott torési incidencia a pioglitazonnal kezelt ndknél 1,9 torés/100 beteg-év és a komparatorral
kezelt néknél 1,1 torés/100 beteg-év volt. Ezért ebben az adatallomanyban az észlelt torési kockazat
emelkedése pioglitazonnal kezelt n6knél 0,8 t6rés/100 beteg-év.



A 3,5 éves idotartamu, kardiovaszkularis kockazatot elemz6 PROactive vizsgalatban a 870,
pioglitazonnal kezelt ndbeteg koziil 44 (5,1%; 1,0 torés/100 beteg-év), mig a 905, komparatorral
kezelt ndbeteg koziil 23 (2,5%; 0,5 torés/100 beteg-év) szenvedett torést. A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill. 2,1%).

Néhany epidemiolodgiai vizsgalat a csonttorés kockazatanak hasonlo emelkedésére utalt férfiaknal és
noknél.

A pioglitazonnal kezelt betegek hosszl tavii gondozasaban figyelembe kell venni a térések kockazatat.

Az inzulinhatas fokozasanak kdvetkezményeként a polycystas ovarium szindromas betegeknél Gjra
megindulhat az ovulécio. Ilyen esetekben fennallhat a teherbeesés kockéazata. A betegnek tudnia kell'a
teherbeesés kockazatardl, és ha a beteg gyermeket kivan vallalni vagy teherbe esik, a kezelést felkell
fiiggeszteni (lasd 4.6 pont).

Citokrom P450 2C8 inhibitorokkal (pl. gemfibrozil) vagy induktorokkal (pl. rifampicin)-vald egyiittes
alkalmazas esetén Ovatosan kell eljarni. A glykaemias kontrollt szorosan ellendrizni kell:
Megfontolando a javasolt adagolas alapjan a pioglitazon adagjanak vagy a diabetes kezelésének
modositasa (lasd 4.5 pont).

A Paglitaz tabletta lakt6z-monohidratot tartalmaz, ezért ritkan eléforduld; drokletes galaktoz
intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpeioban a készitmény nem
szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Gyogyszerkolesonhatas vizsgalatokban a pioglitazonnakném volt 1ényeges hatésa a digoxin, warfarin,
fenprokumon ¢és a metformin farmakokinetikajara, ill, farmakodinamidjara. A pioglitazon
szulfonilureaval torténd egylittes alkalmazasa sordn-nem gyakorolt hatast a szulfonilurea
farmakokinetikajara. Human vizsgélatokban neriniutattak ki induktor hatast az indukélhat6 £6
citokrom P450, 1A, 2C8/9 és 3A4 esetén. Invitro vizsgalatokban nem tapasztaltak gatld hatast
egyetlen citokrom P450 izoenzim esetében sem. Ezen enzimek altal lebontott hatéanyagokkal (pl.
oralis fogamzasgatlok, ciklosporin, kaleiunicsatorna-gatlok, HMGCoA-reduktaz inhibitorok)
kolesonhatasok nem varhatok.

Pioglitazon ¢és gemfibrozil (citokrém P450 2C8 inhibitor) egyiittes alkalmazésa esetén arrdl szamoltak
be, hogy a pioglitazon AUC-¢érteke a haromszorosara né. Mivel a do6zisfliggd nemkivanatos
események eléfordulasa gyaKoribb lehet, gemfibrozillal torténd egyiittes alkalmazas esetén
szlikségessé valhat a pioglitazon adagjanak csokkentése. Megfontolando a glykaemias kontroll szoros
ellendrzése (lasd 44 pont). Pioglitazon és rifampicin (citokrom P450 2C8 induktor) egyiittes
alkalmazasa esetén, darrdl szamoltak be, hogy a pioglitazon AUC-értéke 54%-kal csokken.
Rifampicinnel térténd egyiittes alkalmazas esetén sziikségessé valhat a pioglitazon adagjanak emelése.
Megfontolando a glykaemidas kontroll szoros ellendrzése (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre megfelel6 human adatok a pioglitazon terhesség sordn torténd
alkalmazasanak biztonsagossagarol. Allatvizsgalatokban a pioglitazon a magzat novekedésének
visszamaradasat okozta. Ez a pioglitazonnak az anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatt
eléforduld megnovekedett inzulinrezisztencidt megsziintetd hatasara volt visszavezethetd, ily modon
csokkentve a magzati novekedés szamara elérheté metabolikus szubsztratok mennyiségét. E
mechanizmus human jelentésége nem tisztazott, és a pioglitazon a terhesség id6tartama alatt nem
alkalmazhato.



Szoptatas

A pioglitazon jelenlétét kimutattak patkanyok anyatejében. Nem ismeretes, hogy a pioglitazon
kivélasztodik-e a human anyatejbe, ezért a pioglitazon nem adhat6 szoptatd néknek.

Termékenység

Allatokon végzett fertilitasi vizsgalatokban nem volt hatassal a parzasra, a megtermékenyiilésre vagy a
fertilitasi indexre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pioglitazon nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ésia
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket. Latdszavarokat tapasztald betegeknek azonban 6vatosnak
kell lennitik gépjarmiivezetés és gépek kezelése kozben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Kettés-vak vizsgalatokban, pioglitazon-kezelésben részesiild betegeknél a placebohoz képest nagyobb

aranyban (> 0,5%) és egynél tobb esetben észlelt mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra a
MedDRA éltal javasolt nomenklataraban, szervrendszerek és abszolut gyakorisag szerint osztalyozva.

A gyakorisagi kategoridk definicioja:

- Nagyon gyakori (=1/10)

- Gyakori (21/100 — <1/10)

- Nem gyakori (=1/1000 —<1/100)

- Ritka (=1/10 000 —<1/1000)

- Nagyon ritka (<1/10 000)

- Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellé¢khatasok csokkend eléfordulasi gyakorisag és
sulyossag szerint keriilnek felsorolasra.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Mellékhatas A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll
szerint
Kombindcié
Mono- metformin- | szulfonil- metformin- | inzulinnal
terapia nal ureaval nal és
szulfonil-
ureaval

Fert6zg
betegségek és
parazita-
fertézések
felsd léguti gyakori gyakori gyakori gyakori gyakori
fert6zések
bronchitis gyakori
sinusitis nem nem nem gyakori | nem gyakori | nem gyakori

gyakori gyakori
Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek és




Mellékhatas

A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll

szerint

Mono-
terapia

Kombinacio

metformin-
nal

szulfonil-
ureaval

metformin-
nal és
szulfonil-
ureaval

inzulinnal

tiinetek

anaemia

gyakori

Immunrendszeri
betegségek és
tiinetek

talérzékenység és
allergias reakciok'

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

hypoglycaemia

nem gyakori

nagyon
gyakori

gyakori

fokozott étvagy

nem gyakori

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

hypoaesthesia

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

fejfajas

gyakori

nem gyakori

szédiilés

gyakori

almatlansag

nem
gyakori

nem
gyakori

nem gyakori

nem gyakori

nem gyakori

Szembetegségek
és szemészeti
tiinetek

r o7 D
lataszavar

gyakori

gyakori

nem gyakori

macula oedema’

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

A fiil és az
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei

forgd jellegu
szédiilés

nem gyakori

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

7 , P!
szivelégtelenség

gyakori

Jo-, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

hugyholyag

nem

nem

| nem gyakori | nem gyakori | nem gyakori




Mellékhatas

A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll
szerint

Kombinacio

Mono- metformin- szulfonil- metformin- inzulinnal

terapia nal ureaval nal és

szulfonil-
ureaval

carcinoma

gyakori gyakori

Légzérendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

dyspnoe

| gvakori

Emésztérend-
szeri betegségek
és tiinetek

flatulentia

| nem gyakori | gyakori |

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tiinetei

verejtekezés

| nem gyakori |

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

w7 5
csonttores

gyakori gyakori gyakori gyakori gyakori

arthralgia

gyakori gyakori gyakori

hatfajdalom

gyakori

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

haematuria

gyakori

glycosuria

nem gyakori

proteinuria

nem gyakori

A nemi
szervekkel és az
emlokkel
kapcsoiatos
betegségek és
tiinetek

erectilis dysfunctio

| gyakori |

Altalanos
tiinetek, az
alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

oedema

nagyon
gyakori

faradtsagérzet

nem gyakori

Laboratoriumi és




Mellékhatas A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll
szerint
Kombindcié
Mono- metformin- | szulfonil- metformin- | inzulinnal
terapia nal ureaval nal és
szulfonil-
ureaval
egyéb vizsgalatok
eredményei
testtomeg- gyakori gyakori gyakori gyakori gyakori
novekedés’
a vér kreatin- gyakori
foszfokinaz
szintjének
emelkedése
laktat- nem gyakori
dehidrogenazszint
emelkedése
alanin nem ismert | nem ismert | nem ismert | nem'ismert | nem ismert
aminotranszferaz-
szint emelkedése’

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

" A forgalomba hozatalt kovetéen talérzékenységi reakciékat jelentettek pioglitazonnal kezelt
betegeknél. Ezek kozott a reakciok kozott anaphylaxia,‘angiooedema ¢€s urticaria szerepel.

Lataszavart foként a kezelés korai szakaszabai jelentettek. Ez a vércukorszint valtozasaival all
Osszefiiggésben, és a szemlencse turgoraban/és. torésmutatdjaban bekovetkezd atmeneti valtozasok
kovetkezménye, amint azt mas, vércukorszintet csokkentd kezelések esetében is megfigyelték.

* Oedemat a tobb mint 1 éven 4t pioglitazonnal kezelt betegek 6-9%-anél jeleztek a kontrollos klinikai
vizsgalatokban. Az 6sszehasonlito esoportokban (szulfonilurea, metformin) az oedema aranya 2-5%
volt. A jelentett oedema esetek altalaban enyhék, ill. mérsékeltek voltak, és rendszerint nem igényelték
a kezelés megszakitasat.

*Kontrollos klinikai yizsgalatokban a pioglitazont szedék korében a jelentett szivelégtelenség
incidenciaja azones volt a placebo csoportban, valamint a metforminnal, ill. a szulfonilureaval kezelt
betegek korében tnegfigyelt szinttel, azonban nétt, ha inzulinnal egyiittesen alkalmaztak. Egy
elozetesen feiinalld nagyérbetegségben szenvedd betegek bevonasaval végzett kardiovaszkularis
végpontu vizsgalatban a sulyos szivelégtelenség incidenciaja 1,6%-kal magasabb volt pioglitazon
esetében, mint a placebo-csoportban, ha inzulint tartalmaz6 kezelés mellett alkalmaztak.
Mindazonaltal, ez nem vezetett a mortalitas novekedéséhez ebben a vizsgalatban. Ebben a
vizsgalatban a pioglitazont és inzulint kapd betegeknél a szivelégtelenség nagyobb aranyat figyelték
meg a 65 éves vagy iddsebb betegeknél, mint 65 évesnél fiatalabb betegeknél (9,7% szemben a
4,0%-kal). Pioglitazon nélkiil inzulinnal kezelt betegeknél a szivelégtelenség aranya 8,2% volt a

65 éves vagy idosebb betegeknél, szemben a 65 évesnél fiatalabb betegeknél észlelt 4,0%-kal.
Szivelégtelenséget jelentettek a pioglitazon szedése kapcsan a forgalomba hozatalt kdvetden, és
gyakrabban jelentették, ha a pioglitazont inzulinnal egyiittesen alkalmaztik, vagy ha szivelégtelenség
szerepelt az anamnézisben.

> Elvégezték a maximum 3,5 éves id6tartamu randomizalt, komparator-kontrollos, ketts-vak klinikai
vizsgélatokbol (melyekbe tobb mint 8100, pioglitazonnal és 7400, komparatorral kezelt beteget vontak
be) szarmazo csonttoréses mellékhatasok Gsszesitett elemzését. A pioglitazont szedd noknél a torések
magasabb aranyat észlelték (2,6%), mint a komparator-csoportban (1,7%). A pioglitazonnal, ill.
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komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,3%, ill. 1,5%). A
3,5 éves idotartamu PROactive vizsgéalatban a 870, pioglitazonnal kezelt ndbeteg koziil 44 (5,1%), mig
a 905, komparatorral kezelt ndbeteg koziil 23 (2,5%) szenvedett tdrést. A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill. 2,1%).

% Aktiv komparatorral végzett kontrollos vizsgalatokban a pioglitazon monoterapia esetén az atlagos
testtomeg-ndvekedés egy év alatt 2-3 kg volt. Ez hasonlé ahhoz, amit egy szulfonilurea aktiv
komparator csoportban tapasztaltak. A kombinacios vizsgalatokban a metforminhoz adott pioglitazon
tobb mint egy éves kezelést kdvetden atlagosan 1,5 kg-os, mig a szulfonilureahoz adott pioglitazon
atlagosan 2,8 kg-os testtomeg-novekedést eredményezett. Az 6sszehasonlito csoportokban a
szulfonilurea hozzédadéasa a metforminhoz atlagosan 1,3 kg-os testtdmeg-novekedéshez, mig a
metformin hozzaadasa a szulfoniluredhoz atlagosan 1,0 kg-os testtomeg-vesztéshez vezetett.

7 A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban a normalérték felsd hatdranak haromszorosst
meghalad6 mértéktit ALAT-emelkedés incidencidja azonos volt a placebo esetén észlelttel,.de
kevesebb volt, mint amit a metformin, ill. a szulfonilurea 6sszehasonlitd csoportokban megtigyeltek.
A pioglitazon-kezelés soran csdkkent a majenzimszintek atlagértéke. A forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatok szerint ritkan el6fordult méjenzimszint-emelkedés ¢s hepatocellularis diszfunkcio. Bar
nagyon ritka esetekben haldlos kimenetelrdl is érkezett jelentés, ok-okozati dsszefliggést nem
igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamclyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A klinikai vizsgélatokban a betegek az ajanlott legmagasabb, 45 mg/nap dozisnal tobbet vettek be. A
legnagyobb jelentett bevitel 120 mg/nap voit 4 napig, majd 180 mg/nap 7 napon keresztiil, amelynek
kapcsan nem jelentkezett semmilyen-tilnet sem.

Hypoglykaemia szulfoniluredval, illetve inzulinnal vald kombinalt kezelés soran fordulhat elo.

Kezelés
Tuladagolas esetén tiineti és altalanos tamogato kezelés végzendo.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorszintcsokkentd gyogyszerek, kivéve
inzulinok, ATC kéd: A10BGO3.

Hatasmechanizmus

A pioglitazon hatésait az inzulinrezisztencia csokkentése révén fejtheti ki. A pioglitazon valosziniileg
specifikus magreceptorok (peroxisomalis proliferator aktivalt gamma) aktivalasa tjan hat, melynek
kovetkeztében allatokban a maj, a zsirszovet €s a vazizmok sejtjeinek inzulinérzékenysége fokozodik.
A pioglitazon-kezelés csokkenti a méj glukoztermelését, és inzulinrezisztencia esetén fokozza a
periférids glukozhasznositas mértékét.

Farmakodindmias hatasok
A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek ¢homi és posztprandialis glykaemidas kontrollja
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javul. A jobb glykaemias kontroll révén csokkennek az ¢homi és a posztprandialis plazma
inzulinkoncentraciok.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Egy, a pioglitazon monoterapiat gliklazid monoterapiaval 6sszehasonlito vizsgalatot kiterjesztettek két
évre, hogy felmérjék a terapias hatasvesztésig (azaz HbA,. > 8,0% megjelenése a kezelés elso hat
honapjat kovetden) eltelt idot. A Kaplan-Meier analizis szerint a terapias hatasvesztésig eltelt ido
rovidebb volt a gliklaziddal kezelt betegeknél, a pioglitazon csoporthoz képest. Két év utan a
glykaemias kontroll (HbA,. < 8,0%) a pioglitazonnal kezelt betegek 69%-anal, a gliklaziddal kezeltek
50%-énal egyensulyban volt. Egy két évig tartd vizsgalatban metformin tartalmt kombinacios
kezelésben hasonlitottak dssze a pioglitazont gliklaziddal. Egy év utan a szénhidrat-anyagcsere
allapota, melyet a HbA, kiindulési értéktol valo atlagos eltérésével mértek, hasonld volt mindkét
kezelési csoportban. A méasodik év soran a HbA,, érték romlasa kisebb mértekii volt a pioglitazontal
kezelt csoportban, mint a gliklaziddal kezeltekében.

Egy placebo-kontrollos vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknél harom honapos eptimalizalt
inzulinkezelés ellenére nem volt kielégitd a glykaemias kontroll, és pioglitazon- vagyplacebo-
kezelésre randomizaltdk 6ket 12 honapon at. A pioglitazon-csoportban 0,45%-0s atlagos HbA |,
csokkenést mértek a tovabbra is inzulin-monoterapiat kapo csoporthoz képest, é5-apioglitazon-
csoportban az inzulin adagjat csokkentettek.

A HOMA analizis szerint a pioglitazon javitja a béta sejtek miikodését,-valamint az
inzulinérzékenységet is fokozza. Két éven 4t tarto klinikai vizsgalatek e hatas fennmaradasat mutattak.

Egy évig tart6 klinikai vizsgalatokban a pioglitazon rendre szignifikans mértékben csokkentette az
albumin/kreatinin aranyt a kiindulashoz képest.

A pioglitazon (45 mg monoterapia versus placebo) hatasat 2-es tipusu diabetesben egy kisméreti,

18 hetes vizsgélatban tanulmanyoztak. A pioglitazen-kezelést szignifikans testtomeg-ndvekedés
kisérte. A visceralis zsirallomany szignifikdnsan esdkkent, mig az extra-abdominalis zsirtomeg
mennyisége nott. A testzsir eloszlés pioglitazon adasakor végbemend hasonld valtozasait az
inzulinérzékenység javulasa kisérte. A klinikai vizsgalatok tobbségében a placebohoz képest csokkent
plazma 0Ossztriglicerid- és szabad zsirsav-koncentraciokat, valamint a HDL-koleszterinszintek
emelkedését figyelték meg, az LDL-koleszterinszintek kismértéki, de klinikailag nem jelentds
novekedésével. Maximum két évig tartd klinikai vizsgalatokban a pioglitazon a placebo-, metformin-
vagy gliklazid-kezeléshez képest esokkentette a teljes plazma triglicerid- és szabad zsirsav szintet, €s
novelte a HDL-koleszterint..Placeboval 6sszehasonlitva a pioglitazon nem novelte statisztikailag
szignifikans mértékben az LDL-koleszterin szinteket, mig metformin- és gliklazid-kezelés esetében
csokkenést tapasztaltak. Egy 20 hetes vizsgéalatban - a trigliceridek felszivodasanak és majban torténd
szintézisének csokkentése révén - az ¢homi trigliceridek csokkentése mellett a pioglitazon
csokkentette a posztprandialis hypertrigliceridaemidt is. Ezek a hatdsok fiiggetlenek voltak a
pioglitazon szénhidrat-anyagcserére gyakorolt hatasaitol, és statisztikailag szignifikans mértékben
eltértek a’'glibenklamid hatdsatol.

A PROactive vizsgalatban, mely egy 5238, 2-es tipust diabetes mellitusban és el6zetesen fennalld
jelent6s nagyérbetegségben szenvedo beteg bevonasaval végzett placebo-kontrollos kardiovaszkularis
végpontu vizsgalat volt, a meglévo antidiabetikus és kardiovaszkularis kezeléshez pioglitazont vagy
placebot adtak 3,5 éven keresztiil. A vizsgalati populacio atlagéletkora 62 év volt; a diabetes atlagosan
9,5 éve allt fenn. A betegek kb. egyharmada kapott inzulint metforminnal és/vagy szulfonilureaval. A
bevonashoz a kdvetkezd kritériumokbdl egy vagy tobb volt sziikséges: miokardialis infarktus, stroke,
perkutan kardialis intervencié vagy coronaria bypass graft akut koronaria szindréma, koronaria
betegség vagy periférids artérias obstruktiv betegség. A betegek majdnem felénél volt az
anamnézisben miokardialis infarktus és kb. 20%-uknak volt kordbban stroke-ja. A vizsgélati populécid
kb. felénél fennallt legalabb két kardiovaszkularis bevonasi kritérium az anamnézisben. Majdnem
minden személy (95%) kapott kardiovaszkularis gyogyszert (béta-blokkolok, ACE-gatlok, angiotenzin
IT antagonistak, Ca-csatorna blokkolok, nitratok, diuretikumok, acetil-szalicilsav, sztatinok, fibratok).



Bér a vizsgalat eredménytelen volt az elsddleges végpontot illetéen (mely a barmely okbdl eredd
mortalitas, a nem halalos kimenetelil miokardialis infarktus, a stroke, az akut koronaria szindroma, a
labszar vagy combamputacid, korondria revaszkularizacio és az also végtag revaszkularizacio
Osszevont végpontja volt), az eredmények arra utalnak, hogy a pioglitazon alkalmazasakor nem
mertlilnek fel hosszu tavh kardiovaszkularis problémak. Mindazonaltal az 6déma, a testtémeg-
novekedés ¢és a szivelégtelenség incidenciaja ndtt. Nem észlelték a szivelégtelenségbdl eredd
mortalitds novekedését.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a pioglitazon
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol 2-es tipust diabetes mellitusban (lasd 4.2 pont;
Gyermekek).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
Az oralis alkalmazast kovetden a pioglitazon gyorsan felszivodik. A valtozatlan forméaji pioglitazon

crcr

2-60 mg dozis bevételét kovetden aranyosan emelkedtek. A steady state allapot 4-7 nappal az
alkalmazas kezdetét kovetden alakul ki. Az ismételt dozisok nem vezetnek'a vegyiilet, ill. a

biologiai hozzaférhetdsége nagyobb mint 80%.

Eloszlas

Az eloszlasi térfogat becsiilt értéke emberben 0,25 kg,
A pioglitazon és 6sszes aktiv metabolitja nagymértékben kotddik a plazmafehérjéhez (> 99%).

Biotranszformacid

A pioglitazon kiterjedt metabolizmusonmegy at a majban, az alifas metiléncsoportok hidroxilezése
révén. Bz foképpen a citokrom P4502C8 izoenzim utjan torténik, de kisebb mértékben mas
izoenzimek is részt vehetnek a metabolizmusban. A hat azonositott metabolitbol harom
farmakologiailag aktiv (M-II, M-Il és M-IV). Az aktivitas, a koncentraciok és a fehérjekotddés
figyelembevételével a pioglitazon €s az M-Il metabolit egyforma mértékben jarul hozz4 a hatashoz. A
fenti szempontok figyelembevételével az M-IV metabolit hozzéjarulasa a hatékonysaghoz mintegy
haromszorosa a pioglitazonénak, mig az M-II relativ hatékonysaga minimalis.

In vitro vizsgéalatokban nem mutattak ki, hogy a pioglitazon a citokrém P450 barmely izoenzimét
gatolnd. Emberben az indukalhato £f6 P450 izoenzimeket (1A, 2C8/9 és 3A4) a pioglitazon nem
indukalja!

Az interakcios vizsgalatok szerint a pioglitazonnak nincs lényeges hatdsa a digoxin, a warfarin, a
fetiprokumon és a metformin farmakokinetikéjara, ill. farmakodindmiéjara. A pioglitazon egytittes
alkalmazasa gemfibrozillal (citokroém P450 2C8 inhibitor) vagy rifampicinnel (citokrom P450 2C8

crcr

4.5 pont).
Eliminacid

Jelzett pioglitazon embernek torténd oralis adagolasat kovetden foként a székletbol (55%) és kisebb
mennyiségben a vizeletbdl (45%) nyertek vissza jelzett anyagot. Allatokban a valtozatlan formaji
pioglitazont csak kis mennyiségben lehetett kimutatni mind a vizeletben, mind a szé¢kletben. A
valtozatlan formaju pioglitazon atlagos plazma eliminacids felezési ideje 5-6 ora, mig az Osszes aktiv
metabolitja¢ 16-23 ora.



Id6skort betegek

A steady state farmakokinetika hasonl6 a 65 évesnél fiatalabb és id6sebb emberek esetében.
Vesekérosodas

Vesekarosodas esetén a pioglitazon és metabolitjainak plazmakoncentracioi alacsonyabbak, mint
normal vesefunkcioji személyek esetében, de a pioglitazon per os clearance-e hasonl6. Igy a szabad
(fehérjéhez nem kotott) pioglitazon koncentracioja nem valtozik.

Majkarosodas

A pioglitazon plazma 6sszkoncentracidja nem valtozik, de az eloszlasi térfogat nd. Ily modon.dz
intrinsic clearance csokken, amelyhez magasabb fehérjéhez nem kotott pioglitazon frakcid, tarsul.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologiai vizsgéalatokban a haemodilutiéval, anaemiaval €s reverzibilis excentrikus kardialis
hypertrophiaval jaré plazmatérfogat expanzid kovetkezetesen kimutathato yvoltegereknek,
patkanyoknak, kutyadknak és majmoknak adott ismételt dozisokat kdvetden..Ezen feliil fokozott
meértéki zsirlerakodast €s infiltraciot figyeltek meg. Ezeket a jelenségeketa klinikai expozicional
legfeljebb 4-szer nagyobb plazmakoncentracid mellett tobb fajon megtigyelték. A pioglitazonnal
végzett allatkisérletekben megfigyelhetd volt a magzat novekedésenek elmaradasa. Ez a pioglitazon
anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatti fokozott inzulinrezisztenciat megsziintetd hatasara volt
visszavezethetod, ily modon csokkentve a magzati novekedés.szamara elérhetd metabolikus
szubsztratok mennyiségét.

A pioglitazon esetében atfogd in vivo és in vitro genotoxicitasi vizsgalatsorozattal sem mutattak ki
genotoxikus potencialt. Pioglitazonnal 2 évig kezelt'patkanyok esetében a hugyholyag epithelium
hyperplasia (himek és néstények), ill. daganatok (himek) eléfordulasanak fokozodasat mutattak ki.

Feltehetden a hugyko képzodése €s jelenléte, valamint az azt kovetd irritacio és hyperplasia volt a
mechanisztikus alapja a him patkdnyoknal megfigyelt tumorképzddési valasznak. Egy him
patkanyokon végzett, 24 honapos-mechanisztikus vizsgalat kimutatta, hogy a pioglitazon alkalmazasa
a higyholyag hyperplasias elvaltozasainak gyakoribb el6fordulasdhoz vezetett. A savassag étrendi
novelése jelentdsen csokkenfette-a tumorok eléfordulasi gyakorisagat, de nem sziintette meg azokat.
Mikrokristalyok jelenléte‘salyosbitotta a hyperplasias valaszt, de nem tekinthetd a hyperplasias
elvaltozasok elsddleges.okanak. A him patkanyokon megfigyelt tumorképzddés jelentdsége embernél
sem kizart.

Egérben egyik-nem esetében sem figyeltek meg tumorképzodést. Sem kutyakban, sem majmokban
nem tapasztaltak hugyholyag hyperplasiat 12 honapos pioglitazon-kezelést kovetden.

A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egyik allatkisérletes modelljében két masik tiazolidindion
fokozta a vastagbélben a tumor sokszorozodasat. E megfigyelés jelentdsége nem ismeretes.

Koérnyezeti kockazatbecslés (ERA): a pioglitazon klinikai alkalmazasatol nem varhato kornyezeti
hatés.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

lakt6z-monohidrat
hidroxipropilcellul6z (E463)



kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat (E572)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC-AL f6lia), dobozonként 14, 28, 30, 56, 60, 90 ¢s 98 tablettaval.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok:

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY-JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501-Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012.03.21

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.




1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 30 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
30 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) tablettanként.

Ismert hatast segédanyag:
176,46 mg laktoz tablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér vagy csaknem fehér szind, kerek, metszett €li tabletta (8,0 mm atmérdji).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A pioglitazon 2-es tipusu diabetes mellitus masodik vagy harmadik vonalbeli kezelésére javasolt az
alabbiak szerint:

monoterapiaban

- olyan diétaval és fizikai aktivitassal nemimicgfelelden kontrollalt felndtt betegek (kiilondsen
tulstlyosak) esetén, akiknél a metformin-kezelés ellenjavallat, illetve intolerancia miatt nem
megfeleld.

kettds oralis kezelésként kombinacioban

- metforminnal olyan felnétt betegek (kiilonosen tilstulyosak) esetében, akiknél a maximalisan
toleralhat6 dozisban adoti-oralis metformin monoterépia ellenére a glykaemias kontroll
elégtelen;

- egy szulfonilureaval; kizarolag olyan felnott betegek esetében, akik nem toleraljak a
metformint, vagy akiknél a metformin ellenjavallt, és a maximalisan toleralhat6 dozisban
adott oraligiszulfonilurea monoterapia ellenére a glykaemias kontroll elégtelen.

harmas oralis-kezelésként kombindcioban
- metforminnal és egy szulfonilureaval, olyan feln6tt betegeknél (kiilondsen talsulyosaknal),
akiknél a kettds oralis kombinacio ellenére a glykaemias kontroll nem kielégito.

- a pioglitazon inzulinnal kombinécidban is javallt olyan, 2-es tipust diabetesben szenvedd
felnott betegeknél, akiknél a glykaemias kontroll inzulin mellett nem kielégitd, és a metformin
ellenjavallat vagy intolerancia miatt nem alkalmazhat¢ (1asd 4.4 pont).

A pioglitazon-kezelés megkezdését kovetden 3-6 honap elteltével feliil kell vizsgalni, hogy a beteg
kezelésre adott terapias valasza (pl. HbAlc érték csokkenése) megfeleld-e. Azokndl a betegeknél, akik
nem mutatnak megfeleld valaszt, a pioglitazon-kezelést fel kell fliggeszteni. A tartos kezelés
lehetséges kockazatait szem elOtt tartva, a gyogyszert felir6 orvosnak rendszeres feliilvizsgalatok soran
ellendriznie kell a pioglitazon elényeinek fennmaradasat (lasd 4.4 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A pioglitazon-kezelés naponta egyszer 15 mg-mal vagy 30 mg-mal kezdhetd. Az adag fokozatosan
emelhetd napi egyszeri 45 mg-ig.

Inzulinnal valé kombinacid esetén a jelenlegi inzulinadag folytathat6 a pioglitazon-kezelés
elkezdésekor. Ha a betegek hypoglykaemiarol szamolnak be, az inzulin adagjat csokkenteni kell.

Kiilonleges betegcsoportok

Id6skoru betegek

Iddskoru betegek esetében az adag modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Az orvosnak a Kezelést
a rendelkezésre 4116 legalacsonyabb adaggal kell kezdeni, és az adagot fokozatosan kell emelni,
kiilénosen, ha a pioglitazont inzulinnal kombinalva alkalmazzak (14sd 4.4 pont Folyadékretencio és
szivelégtelenség).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Vesekarosodas (kreatinin clearance > 4 ml/perc) esetén nem sziikséges az adag modositasa (lasd

5.2 pont). Dializalt betegek korében nem all rendelkezésre tapasztalat, ezért ilyen betegek esetében a
pioglitazon nem alkalmazhato.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Majkarosodas esetében a pioglitazon nem alkalmazhat6'(lésd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek

A pioglitazon biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A pioglitazon tablettakat szajori at; naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezések kozott kell
bevenni. A tablettdkat egy pohar-vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok
A pioglitazon alKaliiazasa az alabbi esetekben ellenjavallt:

- a'készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- fennallo szivelégtelenség vagy az anamnézisben eldfordulo szivelégtelenség (NYHA [ —1V).

- majkarosodas.

- diabéteszes ketoacidosis.

- hugyholyag carcinoma vagy hugyholyag carcinoma a kortorténetben.

- kivizsgélatlan makroszkopikus haematuria.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A pioglitazon folyadékretenciot okozhat, amely szivelégtelenséget valthat ki, vagy stlyosbithatja a
fennallo szivelégtelenséget. Azon betegek kezelésekor, akiknél fennall a pangasos szivelégtelenség
kialakuldsanak legalabb egy kockazati tényezdje (pl. eldzetes miokardidlis infarktus vagy tiineteket
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okoz6 korondria betegség, illetve id0s kor), a rendelkezésre allo legkisebb adaggal kell kezdeni a
kezelést, és a dozist fokozatosan kell emelni. A betegeknél figyelni kell szivelégtelenség jeleire €s
tiineteire, a testtomeg novekedésére vagy oedemara, kiilondsen azoknal, akiknél csokkent a sziv rezerv
kapacitasa. A készitmény forgalomba hozatalat kovetden egyes esetekben szivelégtelenség
kialakulasat jelezték pioglitazon ¢s inzulin kombinalt alkalmazasa esetén, vagy akiknél az
anamnézisben szivelégtelenség szerepelt. A betegeknél a pioglitazon ¢és az inzulin kombinalt
alkalmazasa esetén figyelni kell a szivelégtelenség jeleit €s tlineteit, a testtomeg novekedését vagy az
oedemat. Mivel az inzulin és a pioglitazon alkalmazésa egyarant folyadékretenciot okoz, egyidejt
adasuk fokozhatja az oedema kockézatat. A forgalomba hozatalt kovetden periférias 6déma és
szivelégtelenség eseteit jelentették olyan betegeknél, akik pioglitazont s nem szteroid
gyulladascsokkentoket, koztiik szelektiv COX-2-gatlokat alkalmaztak egyidejlileg. A kardialis allapot
barmely romlasa esetén a pioglitazon-kezelést fel kell fliggeszteni.

Egy kardiovaszkularis végponta pioglitazon-vizsgalatot végeztek olyan 75 év alatti, 2-es tipusil
diabetesben szenvedd betegek bevonasaval, akiknél mar fennallt jelentds nagyérbetegség. A-korabban
elkezdett antidiabetikus és kardiovaszkularis kezelés mellé pioglitazont vagy placebot adtak,
maximum 3,5 évig. Ez a vizsgalat a szivelégtelenségrol szolo jelentések szamanak emelkedését
mutatta, mindazonaltal ez nem vezetett a mortalitds ndvekedéséhez ebben a vizsgalatban.

Id6skort betegek

A sulyos szivelégtelenség megndvekedett kockazata miatt idoskort betegeknél az inzulinnal torténd
kombinécios alkalmazast fokozott koriiltekintéssel kell megfontolnis

Id6skort betegek esetében az eldnydk és kockazatok mérlegelését az életkorral dsszefiiggd kockazatok
(kiilondsen a hugyhodlyag carcinoma, a csonttorések és a szivelégtelenség) figyelembe vételével mind

a kezelés megkezdése el6tt, mind a kezelés soran gondosari ¢l kell végezni.

Hugyholyag carcinoma

Egy kontrollalt klinikai vizsgalatokon alapul6 meta-analizis szerint gyakrabban jelentettek holyagrakot
a pioglitazonnal kezelt (12506 beteg koziil-19-esetben, 0,15%), mint a kontroll csoportban (10212
beteg koziil 7 esetben, 0,07%) HR =2.64(95% CI 1,11-6,31; p = 0,029). Azon betegek kizarasa utan,
akik a vizsgalati gyogyszert, a holyagrak diagndzisat megel6z6en kevesebb, mint egy évig kaptak, a
pioglitazon csoportban 7 eset (0,06%), mig a kontroll csoportban 2 eset (0,02%) maradt. A
rendelkezésre allo epidemiologiai-adatok szintén arra engednek kovetkeztetni, hogy a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél fennall a holyagrak kismértékben fokozott kockazata, kiilondsen a
leghosszabb id6tartamon-ét;-illetve a legnagyobb kumulativ dozissal kezeltek esetében. A lehetséges
kockézat rovid tavl kezelés soran sem zarhat6 ki.

A pioglitazon-kezel€s megkezdése eldtt a hugyholyag carcinoma kockézati tényezdit értékelni kell (a
kockazatok az-¢letkor, dohanyzas, bizonyos foglalkozasi és kemoterapias agensek expozicidja, pl.
ciklofoszfamid vagy korabbi sugarkezelés a medence teriiletén). A pioglitazon-kezelés megkezdése
el6étt minden makroszkopikus haematuriat ki kell vizsgélni.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal forduljanak orvosukhoz tanacsért, ha a kezelés soran
makroszkopikus haematuria vagy egyéb tiinetek, pl. dysuria vagy siirgetd vizelési inger jelentkezik.

A majfunkcid ellenOrzése

A forgalomba hozatal utan ritkan hepatocellularis diszfunkciorol szamoltak be (lasd 4.8 pont), ezért
ajanlott a pioglitazont szed6 betegek méjenzimeinek idészakos monitorozasa. A méjenzimeket a
pioglitazon-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél ellendrizni kell. Pioglitazon-kezelés nem
indithat6 olyan betegek esetében, akiknél magas kiindulasi majenzimszinteket mértek

(ALAT > 2,5-szerese a normal értek fels6 hataranak), vagy majbetegségre utald barmely egyéb
bizonyitek esetén.



A pioglitazon-terapia elkezdését kdvetden a majenzimszintek idészakos ellenérzése ajanlott a klinikai
kép alapjan. Ha az ALAT szintek a normal tartoméany haromszorosa fol¢ emelkednek a pioglitazon-
terapia soran, a majenzimszinteket a lehetd leghamarabb tijra meg kell hatarozni. Ha az ALAT a
normal tartomany felsé szintjének haromszorosa felett marad, a kezelést fel kell fiiggeszteni. Ha
rendellenes majmitkddésére utalo tiinetek jelennek meg, koztiik egyértelmil okkal nem magyarazhato
hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsdg, anorexia és/vagy sotét szinii vizelet, a majenzimeket
ellendrizni kell. A pioglitazon-kezelés folytatasarol valo dontést a laboratoriumi értekelésekig a
klinikai allapot megitélése alapjan kell meghozni. Ha sargasag alakul ki, a gyogyszer alkalmazasat fel
kell fliggeszteni.

Hizas

A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatok soran do6zisfiiggd sulygyarapodast észleltek, mely:a
zsirszovet felszaporodasa és esetenként a folyadékretencio kdvetkezménye lehet. Némely esetbena
testtdmeg-ndvekedés a szivelégtelenség egyik tiinete lehet, ezért a testtdmeg szoros ellenérzese
szlikséges. A diabetes mellitus kezelésének része a diétas kontroll. A betegeket figyelmeztetni kell a
kaloriakontroll szigoru betartdsara.

Hematolégia

A pioglitazon-kezelés soran az atlagos hemoglobinszint és a hematokrit érték'kismeértéka csokkenését
(4%, ill. 4,1% relativ csokkenés) figyelték meg, amely dsszhangban all-a-hemodilucidval. Hasonlo
valtozasokat tapasztaltak a pioglitazonnal végzett 6sszehasonlito, koiitroilos vizsgalatokban a
metforminnal (3-4%-0s hemoglobinszint és 3,6-4,1%-0s hematoktit-ertek relativ csokkenés), valamint
kisebb mértékben a szulfoniluredval és inzulinnal kezelt betegek (1%-2%-0s hemoglobinszint és
1%-3,2%-0s hematokrit érték relativ csokkenés) esetében is.

Hypoglykaemia

A megnovekedett inzulinérzékenység kovetkeztében a pioglitazont szulfonilurea készitménnyel kettos
vagy harmas oralis kombinacioban vagy a pieglitazont inzulinnal kett6és kombinacidban alkalmazo
betegeknél fennallhat a dozisfiiggd hypoglykacmia kockazata, és sziikségesse valhat a szulfonilurea
vagy az inzulin adagjanak csokkentése.

Szembetegségek

Tiazolidin-dionokkal — beleértve-a pioglitazont — kapcsolatban a forgalomba hozatalt kvetéen a
latasélesség csokkenésével jard diabéteszes macula oedema friss kialakulasarol vagy rosszabbodasarol
szamoltak be. Ezen betegek koziil soknal jelentkezett egyidejli periférids oedema. Nem tisztazott, hogy
van-e kozvetlen kapcéolat a pioglitazon ¢és a macula oedema kozott, de a kezeldorvosnak gondolnia
kell a macula oedema lehetdségére, ha a beteg a latasélesség zavararol szamol be. Ekkor meg kell
fontolni a szernészeti kivizsgalast.

Egyéb

A maximum 3,5 éves id6tartamu randomizalt, kontrollos, kettds-vak klinikai vizsgalatokbol
(melyekbe tobb mint 8100, pioglitazonnal és 7400, komparatorral kezelt beteget vontak be) szarmazo
csonttoréses mellékhatasok Osszesitett elemzésében a ndk csonttoréseinek emelkedett incidenciajat
észlelték.

Toréseket a pioglitazont szed6 nok 2,6%-anal, mig a komparatorral kezelt nok 1,7%-anal észleltek. A
pioglitazonnal, ill. komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését
(1,3%, ill. 1,5%).

A szamitott torési incidencia a pioglitazonnal kezelt ndknél 1,9 torés/100 beteg-év és a komparatorral
kezelt néknél 1,1 torés/100 beteg-év volt. Ezért ebben az adatallomanyban az észlelt torési kockazat
emelkedése pioglitazonnal kezelt n6knél 0,8 t6rés/100 beteg-év.



A 3,5 éves idotartamu, kardiovaszkularis kockazatot elemz6 PROactive vizsgalatban a 870,
pioglitazonnal kezelt ndbeteg koziil 44 (5,1%; 1,0 torés/100 beteg-év), mig a 905, komparatorral
kezelt ndbeteg koziil 23 (2,5%; 0,5 torés/100 beteg-év) szenvedett torést. A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill. 2,1%).

Néhany epidemiologiai vizsgalat a csonttorés kockazatanak hasonlo emelkedésére utalt férfiaknal és
noknél.

A pioglitazonnal kezelt betegek hosszl tavii gondozasaban figyelembe kell venni a térések kockazatat.

Az inzulinhatas fokozasanak kdvetkezményeként a polycystds ovarium szindromas betegeknél Gjra
megindulhat az ovulécio. Ilyen esetekben fennallhat a teherbeesés kockdzata. A betegnek tudnia keli a
teherbeesés kockazatardl, és ha a beteg gyermeket kivan vallalni vagy teherbe esik, a kezelést felkell
fiiggeszteni (lasd 4.6 pont).

Citokrom P450 2C8 inhibitorokkal (pl. gemfibrozil) vagy induktorokkal (pl. rifampicin)-vald egytittes
alkalmazas esetén Ovatosan kell eljarni. A glykaemias kontrollt szorosan ellendrizni kell:
Megfontolando a javasolt adagolas alapjan a pioglitazon adagjanak vagy a diabetes kezelésének
modositasa (lasd 4.5 pont).

A Paglitaz tabletta laktoz-monohidratot tartalmaz, ezért ritkan eléfordulé; occkletes galaktoz
intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpeioban a készitmény nem
szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyogyszerkolesonhatas vizsgalatokban a pioglitazonnakmeém volt 1ényeges hatésa a digoxin, warfarin,
fenprokumon ¢és a metformin farmakokinetikajara, ill, farmakodinamidjara. A pioglitazon
szulfonilureaval torténd egylittes alkalmazasa sordan-nem gyakorolt hatast a szulfonilurea
farmakokinetikajara. Human vizsgélatokban neriniutattak ki induktor hatast az indukélhat6 £6
citokrom P450, 1A, 2C8/9 és 3A4 esetén. Invitro vizsgalatokban nem tapasztaltak gatld hatast
egyetlen citokrom P450 izoenzim esetébern scm. Ezen enzimek altal lebontott hatéanyagokkal (pl.
oralis fogamzasgatlok, ciklosporin, kaleiumicsatorna-gatlok, HMGCoA-reduktaz inhibitorok)
kolesonhatasok nem varhatok.

Pioglitazon ¢és gemfibrozil (citokrém P450 2C8 inhibitor) egyiittes alkalmazésa esetén arrdl szamoltak
be, hogy a pioglitazon AUC-¢értéke a haromszorosara né. Mivel a do6zisfliggd nemkivanatos
események eléfordulasa gyaKoribb lehet, gemfibrozillal torténd egyiittes alkalmazas esetén
szlikségessé valhat a pioglitazon adagjanak csokkentése. Megfontolando6 a glykaemias kontroll szoros
ellendrzése (lasd 44 pont). Pioglitazon és rifampicin (citokrom P450 2C8 induktor) egyiittes
alkalmazasa esetén arrdl szamoltak be, hogy a pioglitazon AUC-értéke 54%-kal csokken.
Rifampicinnel tdrténd egyiittes alkalmazas esetén sziikségessé valhat a pioglitazon adagjanak emelése.
Megfontolando a glykaemias kontroll szoros ellendrzése (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre megfelelé human adatok a pioglitazon terhesség sordn torténd
alkalmazasanak biztonsagossagarol. Allatvizsgalatokban a pioglitazon a magzat novekedésének
visszamaradasat okozta. Ez a pioglitazonnak az anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatt
eléforduld megnovekedett inzulinrezisztencidt megsziintetd hatasara volt visszavezethetd, ily modon
csokkentve a magzati novekedés szamara elérheté metabolikus szubsztratok mennyiségét. E
mechanizmus human jelentésége nem tisztazott, és a pioglitazon a terhesség id6tartama alatt nem
alkalmazhato.
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Szoptatas

A pioglitazon jelenlétét kimutattak patkanyok anyatejében. Nem ismeretes, hogy a pioglitazon
kivélasztodik-e a human anyatejbe, ezért a pioglitazon nem adhat6 szoptatd néknek.

Termékenység

Allatokon végzett fertilitasi vizsgalatokban nem volt hatassal a parzasra, a megtermékenyiilésre vagy a
fertilitasi indexre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pioglitazon nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ésia
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket. Latdszavarokat tapasztald betegeknek azonban 6vatosnak
kell lennitik gépjarmiivezetés és gépek kezelése kozben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Kettés-vak vizsgalatokban, pioglitazon-kezelésben részesiild betegeknél a placebohoz képest nagyobb

aranyban (> 0,5%) és egynél tobb esetben észlelt mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra a
MedDRA éltal javasolt nomenklataraban, szervrendszerek és abszolut gyakorisag szerint osztalyozva.

A gyakorisagi kategoridk definicioja:

- Nagyon gyakori (=1/10)

- Gyakori (21/100 — <1/10)

- Nem gyakori (=1/1000 —<1/100)

- Ritka (=1/10 000 —<1/1000)

- Nagyon ritka (<1/10 000)

- Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellé¢khatasok csokkend eléfordulasi gyakorisag és
sulyossag szerint keriilnek felsorolasra.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Mellékhatas A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint
Kombindcié
Mono- metformin- | szulfonil- metformin- | inzulinnal
terapia nal ureaval nal és
szulfonil-
ureaval
Fert6zé
betegségek és
parazita-
fertézések
felso léguti gyakori gyakori gyakori gyakori gyakori
fert6zések
bronchitis gyakori
sinusitis nem gyakori nem nem gyakori | nem gyakori | nem gyakori
gyakori
Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
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Mellékhatas

A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint

Mono-
terapia

Kombinacio

metformin-
nal

szulfonil-
ureaval

metformin-
nal és
szulfonil-
ureaval

inzulinnal

anaemia

gyakori

Immunrendszeri
betegségek és
tiinetek

talérzékenység és
allergias
reakciok'

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

hypoglycaemia

nem gyakori

nagyon
gyakori

gyakori

fokozott étvagy

nem gyakori

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

hypoaesthesia

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

fejfajas

gyakori

nem gyakori

szédiilés

gyakori

almatlansag

nem gyakori

nem
gyakori

nem gyakori

nem gyakori

nem gyakori

Szembetegségek
és szemészeti
tiinetek

r o7 D
lataszavar

gyakori

gyakori

nem gyakori

macula oedema’

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

A fiil és az
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei

forgd jellegti
szédiilés

nem gyakori

Szivbetegségek
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

7 , P!
szivelégtelenség

gyakori

Jo-,
rosszindulati és
nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

hugyholyag

nem gyakori | nem

| nem gyakori | nem gyakori | nem gyakori
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Mellékhatas

A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint

Mono-
terapia

Kombinacio

metformin-
nal

szulfonil-
ureaval

metformin-
nal és
szulfonil-
ureaval

inzulinnal

carcinoma

gyakori

Légzérendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

dyspnoe

gyakori

Emésztérend-
szeri betegségek
és tiinetek

flatulentia

nem
gyakori

gyakori

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tiinetei

verejtekezés

| nem gyakori |

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

w7 5
csonttores

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

arthralgia

gyakori

gyakori

gyakori

hatfajdalom

gyakori

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

haematuria

gyakori

glycosuria

nem gyakori

proteinuria

nem gyakori

A nemi
szervekkel és az
emlokkel
kapcsoiatos
betegségek és
tiinetek

erectilis
dysfunctio

gyakori

Altalanos
tiinetek, az
alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

oedema

nagyon
gyakori

faradtsagérzet

nem gyakori
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Mellékhatas A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint
Kombindcié
Mono- metformin- | szulfonil- metformin- | inzulinnal
terapia nal ureaval nal és
szulfonil-
ureaval
Laboratériumi
és egyéb
vizsgalatok
eredményei
testtomeg- gyakori gyakori gyakori gyakori gyakori
novekedés’
a vér kreatin- gyakori
foszfokinaz
szintjének
emelkedése
laktat- nem gyakori
dehidrogenazszint
emelkedése
alanin nem ismert | nem ismert | nem ismert | nemismert | nem ismert
aminotranszferaz-
szint emelkedése’

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

" A forgalomba hozatalt kovetéen talérzékenységi reakéiokat jelentettek pioglitazonnal kezelt
betegeknél. Ezek kozott a reakciok kozott anaphylaxid, angiooedema ¢€s urticaria szerepel.

? Lataszavart foként a kezelés korai szakaszdban jelentettek. Ez a vércukorszint valtozasaival all
Osszefiiggésben, és a szemlencse turgoraban es torésmutatdjaban bekovetkezd atmeneti valtozasok
kovetkezménye, amint azt mas, vércukorszintet csokkentd kezelések esetében is megfigyelték.

* Oedemat a tobb mint 1 éven 4t pioglitazonnal kezelt betegek 6-9%-anél jeleztek a kontrollos klinikai
vizsgalatokban. Az 6sszehasonlitd csoportokban (szulfonilurea, metformin) az oedema aranya 2-5%
volt. A jelentett oedema gs¢tek altalaban enyhék, ill. mérsékeltek voltak, és rendszerint nem igényelték
a kezelés megszakitasat.

*Kontrollos klinikai vizsgalatokban a pioglitazont szedék korében a jelentett szivelégtelenség
incidenciaja azoti0s volt a placebo csoportban, valamint a metforminnal, ill. a szulfonilureaval kezelt
betegek korében megfigyelt szinttel, azonban nétt, ha inzulinnal egyiittesen alkalmaztak. Egy
elozetesen fennalld nagyérbetegségben szenvedd betegek bevonasaval végzett kardiovaszkularis
végponta vizsgalatban a sulyos szivelégtelenség incidenciaja 1,6%-kal magasabb volt pioglitazon
esetében; mint a placebo-csoportban, ha inzulint tartalmaz6 kezelés mellett alkalmaztak.
Mindazonaltal, ez nem vezetett a mortalitas novekedéséhez ebben a vizsgalatban. Ebben a
vizsgélatban a pioglitazont ¢s inzulint kapd betegeknél a szivelégtelenség nagyobb aranyat figyelték
meg a 65 éves vagy iddsebb betegeknél, mint 65 évesnél fiatalabb betegeknél (9,7% szemben a
4,0%-kal). Pioglitazon nélkiil inzulinnal kezelt betegeknél a szivelégtelenség aranya 8,2% volt a

65 éves vagy idosebb betegeknél, szemben a 65 évesnél fiatalabb betegeknél észlelt 4,0%-kal.
Szivelégtelenséget jelentettek a pioglitazon szedése kapcsan a forgalomba hozatalt kdvetden, és
gyakrabban jelentették, ha a pioglitazont inzulinnal egyiittesen alkalmaztik, vagy ha szivelégtelenség
szerepelt az anamnézisben.

> Elvégezték a maximum 3,5 éves id6tartami randomizalt, komparator-kontrollos, ketts-vak klinikai
vizsgélatokbol (melyekbe tobb mint 8100, pioglitazonnal és 7400, komparatorral kezelt beteget vontak
be) szarmazo csonttoréses mellékhatasok Gsszesitett elemzését. A pioglitazont szedd noknél a torések
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magasabb aranyat észlelték (2,6%), mint a komparator-csoportban (1,7%). A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,3%, ill. 1,5%). A
3,5 éves iddtartamu PROactive vizsgalatban a 870, pioglitazonnal kezelt nébeteg koziil 44 (5,1%), mig
a 905, komparatorral kezelt ndbeteg koziil 23 (2,5%) szenvedett torést. A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill. 2,1%).

% Aktiv komparatorral végzett kontrollos vizsgalatokban a pioglitazon monoterapia esetén az atlagos
testtomeg-ndvekedés egy év alatt 2-3 kg volt. Ez hasonlé ahhoz, amit egy szulfonilurea aktiv
komparator csoportban tapasztaltak. A kombinacios vizsgalatokban a metforminhoz adott pioglitazon
tobb mint egy éves kezelést kdvetden atlagosan 1,5 kg-os, mig a szulfoniluredhoz adott pioglitazon
atlagosan 2,8 kg-os testtomeg-novekedést eredményezett. Az 6sszehasonlitd csoportokban a
szulfonilurea hozzdadéasa a metforminhoz atlagosan 1,3 kg-os testtdmeg-novekedéshez, mig a
metformin hozzaadasa a szulfoniluredhoz atlagosan 1,0 kg-os testtomeg-vesztéshez vezetett.

7 A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban a normalérték felsd hatdranak haromszorosét
meghalad6 mértéktit ALAT-emelkedés incidencidja azonos volt a placebo esetén észlelttel,.de
kevesebb volt, mint amit a metformin, ill. a szulfonilurea 6sszehasonlitd csoportokbantinegtigyeltek.
A pioglitazon-kezelés soran csdkkent a majenzimszintek atlagértéke. A forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatok szerint ritkan el6fordult méjenzimszint-emelkedés ¢s hepatocelluldris diszfunkcio. Bar
nagyon ritka esetekben haldlos kimenetelrdl is érkezett jelentés, ok-okozati sszefiiggést nem
igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A klinikai vizsgélatokban a betegek az.ajaniott legmagasabb, 45 mg/nap dozisnal tobbet vettek be. A
legnagyobb jelentett bevitel 120 mg/nap volt 4 napig, majd 180 mg/nap 7 napon keresztiil, amelynek
kapcsan nem jelentkezett semmilyen. tlinet sem.

Hypoglykaemia szulfonilureavalyilletve inzulinnal valé kombinalt kezelés soran fordulhat elo.

Kezelés
Tuladagolas esetén tiineti és altalanos tamogato kezelés végzendo.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 (Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorszintcsokkentd gydgyszerek, kivéve
inzulinok, ATC kéd: A10BGO3.

Hatasmechanizmus

A pioglitazon hatésait az inzulinrezisztencia csokkentése révén fejtheti ki. A pioglitazon valosziniileg
specifikus magreceptorok (peroxisomalis proliferator aktivalt gamma) aktivalasa tjan hat, melynek
kovetkeztében allatokban a maj, a zsirszovet €s a vazizmok sejtjeinek inzulinérzékenysége fokozodik.
A pioglitazon-kezelés csokkenti a méj glukoztermelését, és inzulinrezisztencia esetén fokozza a
periférids glukozhasznositas mértékeét.
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Farmakodindmiés hatadsok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek ¢homi és posztprandialis glykaemidas kontrollja
javul. A jobb glykaemias kontroll révén csokkennek az ¢homi és a posztprandialis plazma
inzulinkoncentraciok.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Egy, a pioglitazon monoterapiat gliklazid monoterapiaval 6sszehasonlito vizsgalatot kiterjesztettek két
évre, hogy felmérjék a terapias hatasvesztésig (azaz HbA . > 8,0% megjelenése a kezelés elso hat
honapjat kovetden) eltelt idot. A Kaplan-Meier analizis szerint a terapias hatasvesztésig eltelt ido
rovidebb volt a gliklaziddal kezelt betegeknél, a pioglitazon csoporthoz képest. Két év utan a
glykaemias kontroll (HbA. < 8,0%) a pioglitazonnal kezelt betegek 69%-anal, a gliklaziddal kezeltek
50%-énal egyensulyban volt. Egy két évig tartd vizsgalatban metformin tartalmi kombinacios
kezelésben hasonlitottak dssze a pioglitazont gliklaziddal. Egy év utan a szénhidrat-anyagcsere
allapota, melyet a HbA, kiindulési értéktol valo atlagos eltérésével mértek, hasonld volt mindket
kezelési csoportban. A masodik év soran a HbA . érték romlasa kisebb mértékii volt a pioglitazonnal
kezelt csoportban, mint a gliklaziddal kezeltekében.

Egy placebo-kontrollos vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknél harom honapos optimalizalt
inzulinkezelés ellenére nem volt kielégitd a glykaemias kontroll, és pioglitazon-(vagy placebo-
kezelésre randomizaltdk 6ket 12 honapon at. A pioglitazon-csoportban 0,45%-0s atlagos HbA |,
csokkenést mértek a tovabbra is inzulin-monoterapiat kapo csoporthoz képest, és a pioglitazon-
csoportban az inzulin adagjat csokkentettek.

A HOMA analizis szerint a pioglitazon javitja a béta sejtek miikédését; valamint az
inzulinérzékenységet is fokozza. Két éven 4t tarto klinikai vizsgalatok e hatas fennmaradasat mutattak.

Egy évig tart6 klinikai vizsgalatokban a pioglitazon rendre(szignifikans mértékben csokkentette az
albumin/kreatinin aranyt a kiindulashoz képest.

A pioglitazon (45 mg monoterapia versus placebo)hatasat 2-es tipusu diabetesben egy kisméreti,

18 hetes vizsgélatban tanulmanyoztak. A pioglitazon-kezelést szignifikans testtomeg-ndvekedés
kisérte. A visceralis zsirallomany szignifikénsan csokkent, mig az extra-abdominalis zsirtomeg
mennyisége nott. A testzsir eloszlés pioglitazon adasakor végbemend hasonl6 valtozasait az
inzulinérzékenység javulasa kisérte. A klinikai vizsgalatok tobbségében a placebohoz képest csokkent
plazma Ossztriglicerid- és szabad zsirsav-koncentraciokat, valamint a HDL-koleszterinszintek
emelkedését figyelték meg, az LDL-koleszterinszintek kismértéki, de klinikailag nem jelentds
novekedésével. Maximum ket evig tartd klinikai vizsgalatokban a pioglitazon a placebo-, metformin-
vagy gliklazid-kezeléshez képest csokkentette a teljes plazma triglicerid- és szabad zsirsav szintet, €s
novelte a HDL-koleszterint. Placeboval 6sszehasonlitva a pioglitazon nem novelte statisztikailag
szignifikans mértékben az LDL-koleszterin szinteket, mig metformin- és gliklazid-kezelés esetében
csokkenést tapasztaltak. Egy 20 hetes vizsgalatban - a trigliceridek felszivodasanak és majban torténd
szintézisének. csdkkentése révén - az ¢homi trigliceridek csokkentése mellett a pioglitazon
csokkentétte aposztprandialis hypertrigliceridaemidt is. Ezek a hatdsok fiiggetlenek voltak a
pioglitazor-szénhidrat-anyageserére gyakorolt hatasaitol, és statisztikailag szignifikans mértékben
eltérteka glibenklamid hatdsatol.

A PROactive vizsgalatban, mely egy 5238, 2-es tipust diabetes mellitusban és el6zetesen fennalld
jelentds nagyérbetegségben szenvedd beteg bevonasaval végzett placebo-kontrollos kardiovaszkularis
végpontu vizsgalat volt, a meglévo antidiabetikus és kardiovaszkularis kezeléshez pioglitazont vagy
placebot adtak 3,5 éven keresztiil. A vizsgalati populacio atlagéletkora 62 év volt; a diabetes atlagosan
9,5 éve allt fenn. A betegek kb. egyharmada kapott inzulint metforminnal és/vagy szulfonilureaval. A
bevonashoz a kdvetkezd kritériumokbol egy vagy tobb volt sziikséges: miokardialis infarktus, stroke,
perkutan kardialis intervencié vagy coronaria bypass graft akut koronaria szindréma, koronaria
betegség vagy periférids artérias obstruktiv betegség. A betegek majdnem felénél volt az
anamnézisben miokardialis infarktus és kb. 20%-uknak volt korabban stroke-ja. A vizsgalati populacio
kb. felénél fennallt legalabb két kardiovaszkularis bevonasi kritérium az anamnézisben. Majdnem
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minden személy (95%) kapott kardiovaszkularis gyogyszert (béta-blokkolok, ACE-gatlok, angiotenzin
IT antagonistak, Ca-csatorna blokkolok, nitratok, diuretikumok, acetil-szalicilsav, sztatinok, fibratok).

Bér a vizsgalat eredménytelen volt az elsddleges végpontot illetéen (mely a barmely okbol eredd
mortalitas, a nem halalos kimenetelil miokardialis infarktus, a stroke, az akut koronaria szindroma, a
labszar vagy combamputacid, koronaria revaszkularizacio és az also végtag revaszkularizacio
Osszevont végpontja volt), az eredmények arra utalnak, hogy a pioglitazon alkalmazasakor nem
mertiilnek fel hosszu tava kardiovaszkularis problémak. Mindazonaltal az 6déma, a testtémeg-
novekedés ¢és a szivelégtelenség incidenciaja ndtt. Nem észlelték a szivelégtelenségbdl eredd
mortalitds novekedését.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a pioglitazon
vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol 2-es tipust diabetes mellitusban (lasd-4:2 pont,
Gyermekek).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
Az oralis alkalmazast kovetden a pioglitazon gyorsan felszivodik. A valtezatlan forméaji pioglitazon

crcr

2-60 mg dozis bevételét kovetden aranyosan emelkedtek. A steady state allapot 4-7 nappal az
alkalmazas kezdetét kovetden alakul ki. Az ismételt dozisok nem vezetnek a vegyiilet, ill. a

biologiai hozzaférhetdsége nagyobb mint 80%.

Eloszlas

Az eloszlasi térfogat becsiilt értéke emberben.0,25 /kg.
A pioglitazon és 6sszes aktiv metabolitjanagymértékben kotddik a plazmafehérjéhez (> 99%).

Biotranszformacid

A pioglitazon kiterjedt metaboliztnuson megy 4t a majban, az alifas metiléncsoportok hidroxilezése
révén. Bz foképpen a citokrom P4502C8 izoenzim utjan torténik, de kisebb mértékben mas
izoenzimek is részt vehetick’a metabolizmusban. A hat azonositott metabolitbol harom
farmakologiailag aktiv (M-II, M-I1I és M-IV). Az aktivitas, a koncentraciok és a fehérjekotddés
figyelembevételével apioglitazon és az M-Il metabolit egyforma mértékben jarul hozz4 a hatashoz. A
fenti szempontoK figyelembevételével az M-IV metabolit hozzéjarulasa a hatékonysaghoz mintegy
haromszorosaapioglitazonénak, mig az M-II relativ hatékonysaga minimalis.

In vitro.vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy a pioglitazon a citokrém P450 barmely izoenzimét
gatolna) Emberben az indukalhat6 f6 P450 izoenzimeket (1A, 2C8/9 és 3A4) a pioglitazon nem
indukalja.

Az interakcids vizsgalatok szerint a pioglitazonnak nincs lényeges hatdsa a digoxin, a warfarin, a
fenprokumon ¢és a metformin farmakokinetikéjara, ill. farmakodindmiéjara. A pioglitazon egytittes
alkalmazasa gemfibrozillal (citokroém P450 2C8 inhibitor) vagy rifampicinnel (citokrom P450 2C8

4.5 pont).

Eliminacid

Jelzett pioglitazon embernek torténd oralis adagolasat kovetden fokent a szekletbdl (55%) ¢s kisebb
mennyiségben a vizeletbdl (45%) nyertek vissza jelzett anyagot. Allatokban a véltozatlan formaja
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pioglitazont csak kis mennyiségben lehetett kimutatni mind a vizeletben, mind a szé¢kletben. A
valtozatlan formaju pioglitazon atlagos plazma eliminacids felezési ideje 5-6 ora, mig az Osszes aktiv
metabolitja¢ 16-23 ora.

Id6skort betegek

A steady state farmakokinetika hasonl6 a 65 évesnél fiatalabb és id6sebb emberek esetében.
Vesekérosodas

Vesekarosodas esetén a pioglitazon és metabolitjainak plazmakoncentracioi alacsonyabbak, mint
normal vesefunkcioji személyek esetében, de a pioglitazon per os clearance-e hasonl6. Igy a szabad
(fehérjéhez nem kotott) pioglitazon koncentracioja nem valtozik.

Majkarosodas

A pioglitazon plazma 6sszkoncentracidja nem valtozik, de az eloszlasi térfogat nd. Ily miédon az
intrinsic clearance csokken, amelyhez magasabb fehérjéhez nem kotott pioglitazon frakciod tarsul.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologiai vizsgéalatokban a haemodilutiéval, anaemiaval €s reverzibilis-excentrikus kardialis
hypertrophiaval jaré plazmatérfogat expanzid kovetkezetesen kimutathato volt egereknek,
patkanyoknak, kutydknak és majmoknak adott ismételt dozisokat-kévetden. Ezen feliil fokozott
meértéki zsirlerakodast €s infiltraciot figyeltek meg. Ezeket a jelenségeket a klinikai expozicional
legfeljebb 4-szer nagyobb plazmakoncentracid mellett tobb fajon megfigyelték. A pioglitazonnal
végzett allatkisérletekben megfigyelhetd volt a magzat ndvekedésének elmaradasa. Ez a pioglitazon
anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatti fokozott inzulinrezisztenciat megsziintetd hatasara volt
visszavezethetod, ily modon csokkentve a magzati névekedés szamara elérhetd metabolikus
szubsztratok mennyiségét.

A pioglitazon esetében atfogd in vivo és invitro genotoxicitasi vizsgalatsorozattal sem mutattak ki
genotoxikus potencialt. Pioglitazonnal 2 évig kezelt patkanyok esetében a hugyholyag epithelium
hyperplasia (himek és néstények), ill:--daganatok (himek) eléfordulasanak fokozodasat mutattak ki.

Feltehetden a hugyko képzodése, s jelenléte, valamint az azt kdvetd irritacio és hyperplasia volt a
mechanisztikus alapja a him patkdnyoknal megfigyelt tumorképzddési valasznak. Egy him
patkanyokon végzett, 24 honapos mechanisztikus vizsgalat kimutatta, hogy a pioglitazon alkalmazasa
a higyholyag hyperplasias elvaltozasainak gyakoribb el6fordulasdhoz vezetett. A savassag étrendi
novelése jelentdsen csdkkentette a tumorok eléfordulasi gyakorisagat, de nem sziintette meg azokat.
Mikrokristalyokdelenléte sulyosbitotta a hyperplasias valaszt, de nem tekinthetd a hyperplasias
elvaltozasok elsédleges okanak. A him patkanyokon megfigyelt tumorképzddés jelentdsége embernél
sem kizart.

Egérben egyik nem esetében sem figyeltek meg tumorképzodést. Sem kutyakban, sem majmokban
nem.tapasztaltak hugyholyag hyperplasiat 12 honapos pioglitazon-kezelést kovetden.

A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egyik allatkisérletes modelljében két masik tiazolidindion
fokozta a vastagbélben a tumor sokszorozodasat. E megfigyelés jelentdsége nem ismeretes.

Kornyezeti kockazatbecslés (ERA): a pioglitazon klinikai alkalmazasatol nem varhato kornyezeti
hatés.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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lakt6z-monohidrat

hidroxipropilcellul6z (E463)

kroszkarmell6z-natrium

magnézium-sztearat (E572)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC-ALl f6lia), dobozonként 14, 28, 30, 56, 605 90 és 98 tablettaval.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba:

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 60,8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

14 tabletta: EU/1/11/721/008
28 tabletta: EU/1/11/721/009
30 tabletta: EU/1/11/721/010
56 tabletta: EU/1/11/721/011
60 tabletta: EU/1711/721/012
90 tabletta: EU/1/11/721/013
98 tabletta:ELJ/1/11/721/014

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012.03.21

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 45 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
45 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
264,68 mg laktoz tablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér vagy csaknem fehér szinii, kerek, metszett €l tabletta, egyik oldalan ,,45” jelzéssel (10,0 mm
atméroju).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A pioglitazon 2-es tipusu diabetes mellitus masodik vagy-harmadik vonalbeli kezelésére javasolt az
alabbiak szerint:

monoterapiaban

- olyan diétaval és fizikai aktivitassalnem megfelelden kontrollalt felndtt betegek (kiilondsen
tulstilyosak) esetén, akiknél a nietformin-kezelés ellenjavallat, illetve intolerancia miatt nem
megfeleld.

kettds oralis kezelésként kombiridcioban

- metforminnal olyan.ielndtt betegek (kiilonosen tilstulyosak) esetében, akiknél a maximalisan
toleralhat6d dozisban-adott ordlis metformin monoterapia ellenére a glykaemias kontroll
elégtelen;

- egy szulfonilureaval, kizarolag olyan felnott betegek esetében, akik nem toleraljak a
metformint, vagy akiknél a metformin ellenjavallt, és a maximalisan tolerdlhat6 dozisban
adott.oralis szulfonilurea monoterapia ellenére a glykaemias kontroll elégtelen.

harmas orilis kezelésként kombindcioban
- metforminnal €s egy szulfonilureaval, olyan felnétt betegeknél (kiilondsen tulsulyosaknal),
akiknél a kettds oralis kombinacio ellenére a glykaemias kontroll nem kielégito.

- a pioglitazon inzulinnal kombinécidban is javallt olyan, 2-es tipust diabetesben szenvedd
felnott betegeknél, akiknél a glykaemias kontroll inzulin mellett nem kielégitd, és a metformin
ellenjavallat vagy intolerancia miatt nem alkalmazhat¢ (1asd 4.4 pont).

A pioglitazon-kezelés megkezdését kovetden 3-6 honap elteltével feliil kell vizsgalni, hogy a beteg
kezelésre adott terapias valasza (pl. HbAlc érték csokkenése) megfeleld-e. Azokndl a betegeknél, akik
nem mutatnak megfeleld valaszt, a pioglitazon-kezelést fel kell fliggeszteni. A tartos kezelés
lehetséges kockazatait szem elOtt tartva, a gyogyszert felir orvosnak rendszeres feliilvizsgalatok soran
ellendriznie kell a pioglitazon elényeinek fennmaradasat (1asd 4.4 pont).
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4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A pioglitazon-kezelés naponta egyszer 15 mg-mal vagy 30 mg-mal kezdhetd. Az adag fokozatosan
emelhetd napi egyszeri 45 mg-ig.

Inzulinnal valé kombinacid esetén a jelenlegi inzulinadag folytathato a pioglitazon-kezelés
elkezdésekor. Ha a betegek hypoglykaemidrol szamolnak be, az inzulin adagjat csokkenteni kell.

Kiilonleges betegcsoportok

Id6skoru betegek

Iddskoru betegek esetében az adag modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Az orvosnak a Kezelést
a rendelkezésre 4llo legalacsonyabb adaggal kell kezdeni, és az adagot fokozatosan kell emelni,
kiilénosen, ha a pioglitazont inzulinnal kombinalva alkalmazzak (1&4sd 4.4 pont Folyadékretencio és
szivelégtelenség).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Vesekarosodas (kreatinin clearance > 4 ml/perc) esetén nem sziikséges az adag modositasa (lasd

5.2 pont). Dializalt betegek korében nem all rendelkezésre tapasztalat, ezért ilyen betegek esetében a
pioglitazon nem alkalmazhato.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Majkarosodas esetében a pioglitazon nem alkalmazhato'(lésd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek

A pioglitazon biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A pioglitazon tablettakat szajon at; naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezések kozott kell
bevenni. A tablettdkat egy pohar-vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok
A pioglitazon alKaliiazasa az alabbi esetekben ellenjavallt:

- a'készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- fennall6 szivelégtelenség vagy az anamnézisben eléfordulo szivelégtelenség (NYHA [ —1V).

- majkarosodas.

- diabéteszes ketoacidosis.

- hugyholyag carcinoma vagy hugyholyag carcinoma a kortorténetben.

- kivizsgélatlan makroszkopikus haematuria.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A pioglitazon folyadékretenciot okozhat, amely szivelégtelenséget valthat ki, vagy stlyosbithatja a
fennallo szivelégtelenséget. Azon betegek kezelésekor, akiknél fennall a pangasos szivelégtelenség
kialakuldsanak legalabb egy kockazati tényezdje (pl. eldzetes miokardidlis infarktus vagy tiineteket
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okoz6 korondria betegség, illetve id0s kor), a rendelkezésre allo legkisebb adaggal kell kezdeni a
kezelést, és a dozist fokozatosan kell emelni. A betegeknél figyelni kell szivelégtelenség jeleire €s
tiineteire, a testtomeg novekedésére vagy oedemara, kiilondsen azoknal, akiknél csokkent a sziv rezerv
kapacitasa. A készitmény forgalomba hozatalat kovetden egyes esetekben szivelégtelenség
kialakulasat jelezték pioglitazon ¢s inzulin kombinalt alkalmazasa esetén, vagy akiknél az
anamnézisben szivelégtelenség szerepelt. A betegeknél a pioglitazon ¢és az inzulin kombinalt
alkalmazasa esetén figyelni kell a szivelégtelenség jeleit €s tlineteit, a testtomeg novekedését vagy az
oedemat. Mivel az inzulin és a pioglitazon alkalmazésa egyarant folyadékretenciot okoz, egyidejt
adasuk fokozhatja az oedema kockézatat. A forgalomba hozatalt kovetden periférias 6déma és
szivelégtelenség eseteit jelentették olyan betegeknél, akik pioglitazont s nem szteroid
gyulladascsokkentoket, koztiik szelektiv COX-2-gatlokat alkalmaztak egyidejlileg. A kardialis allapot
barmely romlasa esetén a pioglitazon-kezelést fel kell fliggeszteni.

Egy kardiovaszkularis végponta pioglitazon-vizsgalatot végeztek olyan 75 év alatti, 2-es tipusil
diabetesben szenvedd betegek bevonasaval, akiknél mar fennallt jelentds nagyérbetegség. A-korabban
elkezdett antidiabetikus és kardiovaszkularis kezelés mellé pioglitazont vagy placebot adtak,
maximum 3,5 évig. Ez a vizsgalat a szivelégtelenségrol szolo jelentések szamanak emelkedését
mutatta, mindazonaltal ez nem vezetett a mortalitas novekedéséhez ebben a vizsgalatban.

Id6skort betegek

A sulyos szivelégtelenség megndvekedett kockazata miatt idoskort betegeknél az inzulinnal torténd
kombinécios alkalmazast fokozott koriiltekintéssel kell megfontolnis

Id6skoru betegek esetében az eldnydk és kockazatok mérlegelését az életkorral Osszefiiggd kockazatok
(kiilondsen a hugyhodlyag carcinoma, a csonttorések és a szivelégtelenség) figyelembe vételével mind

a kezelés megkezdése el6tt, mind a kezelés soran gondosari ¢l kell végezni.

Hugyholyag carcinoma

Egy kontrollalt klinikai vizsgalatokon alapul6 meta-analizis szerint gyakrabban jelentettek holyagrakot
a pioglitazonnal kezelt (12506 beteg koziil-19-esetben, 0,15%), mint a kontroll csoportban (10212
beteg koziil 7 esetben, 0,07%) HR = 2.64(95% CI 1,11-6,31; p = 0,029). Azon betegek kizarasa utan,
akik a vizsgalati gyogyszert, a holyagrak diagnozisat megel6z6en kevesebb, mint egy évig kaptak, a
pioglitazon csoportban 7 eset (0,06%), mig a kontroll csoportban 2 eset (0,02%) maradt. A
rendelkezésre allo epidemiologiai-adatok szintén arra engednek kovetkeztetni, hogy a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél fennall a holyagrak kismértékben fokozott kockazata, kiilondsen a
leghosszabb id6tartamon-ét;-illetve a legnagyobb kumulativ dozissal kezeltek esetében. A lehetséges
kockézat rovid tavl kezelés soran sem zarhato ki.

A pioglitazon-kezel€s megkezdése eldtt a hugyholyag carcinoma kockézati tényezdit értékelni kell (a
kockazatok az-¢letkor, dohanyzas, bizonyos foglalkozasi és kemoterapias agensek expoziciodja, pl.
ciklofoszfamid vagy korabbi sugarkezelés a medence teriiletén). A pioglitazon-kezelés megkezdése
elétt minden makroszkopikus haematuriat ki kell vizsgélni.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal forduljanak orvosukhoz tanacsért, ha a kezelés soran
makroszkopikus haematuria vagy egyéb tiinetek, pl. dysuria vagy siirgetd vizelési inger jelentkezik.

A majfunkcid ellenOrzése

A forgalomba hozatal utan ritkan hepatocellularis diszfunkciorol szdmoltak be (lasd 4.8 pont), ezért
ajanlott a pioglitazont szed6 betegek méjenzimeinek idészakos monitorozasa. A méjenzimeket a
pioglitazon-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél ellendrizni kell. Pioglitazon-kezelés nem
indithat6 olyan betegek esetében, akiknél magas kiindulasi majenzimszinteket mértek

(ALAT > 2,5-szerese a normal értek fels6 hataranak), vagy majbetegségre utald barmely egyéb
bizonyitek esetén.
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A pioglitazon-terapia elkezdését kdvetden a majenzimszintek idészakos ellenérzése ajanlott a klinikai
kép alapjan. Ha az ALAT szintek a normal tartoméany haromszorosa fol¢ emelkednek a pioglitazon-
terapia soran, a majenzimszinteket a lehetd leghamarabb tijra meg kell hatarozni. Ha az ALAT a
normal tartomany felsé szintjének haromszorosa felett marad, a kezelést fel kell fiiggeszteni. Ha
rendellenes majmitkddésére utalo tiinetek jelennek meg, koztiik egyértelmil okkal nem magyarazhato
hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsdg, anorexia és/vagy sotét szinii vizelet, a majenzimeket
ellendrizni kell. A pioglitazon-kezelés folytatasarol valo dontést a laboratoriumi értekelésekig a
klinikai allapot megitélése alapjan kell meghozni. Ha sargasag alakul ki, a gyogyszer alkalmazasat fel
kell fliggeszteni.

Hizas

A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatok soran do6zisfiiggd sulygyarapodast észleltek, mely«a
zsirszovet felszaporodasa és esetenként a folyadékretencio kdvetkezménye lehet. Némely esetbena
testtdmeg-ndvekedés a szivelégtelenség egyik tiinete lehet, ezért a testtdmeg szoros ellenérzese
szlikséges. A diabetes mellitus kezelésének része a diétas kontroll. A betegeket figyelmeztetni kell a
kaloriakontroll szigoru betartdsara.

Hematolégia

A pioglitazon-kezelés soran az atlagos hemoglobinszint és a hematokrit érték'kismeértéka csokkenését
(4%, ill. 4,1% relativ csokkenés) figyelték meg, amely dsszhangban all-a-hemodilucidval. Hasonlo
valtozasokat tapasztaltak a pioglitazonnal végzett 6sszehasonlito, koiitroilos vizsgalatokban a
metforminnal (3-4%-0s hemoglobinszint és 3,6-4,1%-0s hematoktit-ertek relativ csokkenés), valamint
kisebb mértékben a szulfonilureaval és inzulinnal kezelt betegel (1%-2%-0s hemoglobinszint és
1%-3,2%-0s hematokrit érték relativ csokkenés) esetében is.

Hypoglykaemia

A megnovekedett inzulinérzékenység kovetkeztében a pioglitazont szulfonilurea készitménnyel kettos
vagy harmas oralis kombinacioban vagy a pieglitazont inzulinnal kett6és kombinacidban alkalmazo
betegeknél fennallhat a dozisfiiggd hypoglykacmia kockazata, és sziikségesse valhat a szulfonilurea
vagy az inzulin adagjanak csokkentése.

Szembetegségek

Tiazolidin-dionokkal — beleértve-a pioglitazont — kapcsolatban a forgalomba hozatalt kvetéen a
latasélesség csokkenésével jard diabéteszes macula oedema friss kialakulasarol vagy rosszabbodasarol
szamoltak be. Ezen betegek koziil soknal jelentkezett egyidejli periférids oedema. Nem tisztazott, hogy
van-e kozvetlen kapcéolat a pioglitazon ¢és a macula oedema kozott, de a kezeldorvosnak gondolnia
kell a macula oedema lehetdségére, ha a beteg a latasélesség zavararol szamol be. Ekkor meg kell
fontolni a szernészeti kivizsgalast.

Egyéb

A maximum 3,5 éves id6tartamu randomizalt, kontrollos, kettds-vak klinikai vizsgalatokbol
(melyekbe tobb mint 8100, pioglitazonnal és 7400, komparatorral kezelt beteget vontak be) szarmazo
csonttoréses mellékhatasok Osszesitett elemzésében a ndk csonttoréseinek emelkedett incidenciajat
észlelték.

Toréseket a pioglitazont szed6 nok 2,6%-anal, mig a komparatorral kezelt nok 1,7%-anal észleltek. A
pioglitazonnal, ill. komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését
(1,3%, ill. 1,5%).

A szamitott torési incidencia a pioglitazonnal kezelt ndknél 1,9 torés/100 beteg-év és a komparatorral
kezelt néknél 1,1 torés/100 beteg-év volt. Ezért ebben az adatallomanyban az észlelt torési kockazat
emelkedése pioglitazonnal kezelt n6knél 0,8 t6rés/100 beteg-év.
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A 3,5 éves idotartamu, kardiovaszkularis kockazatot elemz6 PROactive vizsgalatban a 870,
pioglitazonnal kezelt ndbeteg koziil 44 (5,1%; 1,0 torés/100 beteg-év), mig a 905, komparatorral
kezelt ndbeteg koziil 23 (2,5%; 0,5 torés/100 beteg-év) szenvedett torést. A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill. 2,1%).

Néhany epidemiologiai vizsgalat a csonttorés kockazatanak hasonlo emelkedésére utalt férfiaknal és
noknél.

A pioglitazonnal kezelt betegek hosszl tavii gondozasaban figyelembe kell venni a térések kockazatat.

Az inzulinhatas fokozasanak kdvetkezményeként a polycystas ovarium szindromas betegeknél Gjra
megindulhat az ovulécio. Ilyen esetekben fennallhat a teherbeesés kockazata. A betegnek tudnia kell'a
teherbeesés kockazatardl, és ha a beteg gyermeket kivan vallalni vagy teherbe esik, a kezelést felkell
fiiggeszteni (lasd 4.6 pont).

Citokrom P450 2C8 inhibitorokkal (pl. gemfibrozil) vagy induktorokkal (pl. rifampicin).val6 egyiittes
alkalmazas esetén Ovatosan kell eljarni. A glykaemias kontrollt szorosan ellendrizni kell:
Megfontolando a javasolt adagolas alapjan a pioglitazon adagjanak vagy a diabetes kezelésének
modositasa (lasd 4.5 pont).

A Paglitaz tabletta lakt6z-monohidratot tartalmaz, ezért ritkan eléfordulé; drdkletes galaktoz
intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpeioban a készitmény nem
szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Gyogyszerkolesonhatas vizsgalatokban a pioglitazonnakném volt 1ényeges hatésa a digoxin, warfarin,
fenprokumon ¢és a metformin farmakokinetikajara, ill. farmakodinamidjara. A pioglitazon
szulfonilureaval torténd egylittes alkalmazasa sordn.nem gyakorolt hatast a szulfonilurea
farmakokinetikajara. Human vizsgélatokban nenimutattak ki induktor hatast az indukélhat6 £6
citokrom P450, 1A, 2C8/9 és 3A4 esetén. Invitro vizsgalatokban nem tapasztaltak gatld hatast
egyetlen citokrom P450 izoenzim esetébernsém. Ezen enzimek altal lebontott hatéanyagokkal (pl.
oralis fogamzasgatlok, ciklosporin, kalciunicsatorna-gatlok, HMGCoA-reduktaz inhibitorok)
kolesonhatasok nem varhatok.

Pioglitazon ¢és gemfibrozil (citokrém P450 2C8 inhibitor) egyiittes alkalmazésa esetén arrdl szamoltak
be, hogy a pioglitazon AUC-¢értéke a haromszorosara né. Mivel a do6zisfliggd nemkivanatos
események eléfordulasa gyakoribb lehet, gemfibrozillal torténd egyiittes alkalmazas esetén
szlikségessé valhat a pioglitazon adagjanak csokkentése. Megfontolando a glykaemias kontroll szoros
ellendrzése (lasd 4.4 pont). Pioglitazon és rifampicin (citokrom P450 2C8 induktor) egyiittes
alkalmazasa esetén arrdl szamoltak be, hogy a pioglitazon AUC-értéke 54%-kal csokken.
Rifampicinneltérténd egyiittes alkalmazas esetén sziikségessé valhat a pioglitazon adagjanak emelése.
Megfontolando a glykaemias kontroll szoros ellendrzése (1asd 4.4 pont).

4.6 (‘Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre megfelelé human adatok a pioglitazon terhesség sordn torténd
alkalmazasanak biztonsagossagarol. Allatvizsgalatokban a pioglitazon a magzat novekedésének
visszamaradasat okozta. Ez a pioglitazonnak az anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatt
eléforduld megnovekedett inzulinrezisztencidt megsziintetd hatasara volt visszavezethetd, ily modon
csokkentve a magzati novekedés szamara elérheté metabolikus szubsztratok mennyiségét. E
mechanizmus human jelentésége nem tisztazott, és a pioglitazon a terhesség id6tartama alatt nem
alkalmazhato.
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Szoptatas

A pioglitazon jelenlétét kimutattak patkanyok anyatejében. Nem ismeretes, hogy a pioglitazon
kivélasztodik-e a human anyatejbe, ezért a pioglitazon nem adhat6 szoptatd néknek.

Termékenység

Allatokon végzett fertilitasi vizsgalatokban nem volt hatassal a parzasra, a megtermékenyiilésre vagy a
fertilitasi indexre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pioglitazon nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ésia
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket. Latdszavarokat tapasztald betegeknek azonban 6vatosnak
kell lennitik gépjarmiivezetés és gépek kezelése kozben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Kettés-vak vizsgalatokban, pioglitazon-kezelésben részesiild betegeknél a placebohoz képest nagyobb

aranyban (> 0,5%) és egynél tobb esetben észlelt mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra a
MedDRA éltal javasolt nomenklataraban, szervrendszerek és abszolut gyakorisag szerint osztalyozva.

A gyakorisagi kategoridk definicioja:

- Nagyon gyakori (=1/10)

- Gyakori (21/100 — <1/10)

- Nem gyakori (=1/1000 —<1/100)

- Ritka (=1/10 000 —<1/1000)

- Nagyon ritka (<1/10 000)

- Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi csoportokon belill a mellékhatasok csdkkend eléfordulasi gyakorisag és
sulyossag szerint keriilnek felsorolasra.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Mellékhatas A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint
Kombindcié
Mono- metformin- | szulfonil- metformin- | inzulinnal
terapia nal ureaval nal és
szulfonil-
ureaval
Fert6zé
betegségek és
parazita-
fertézések
felso léguti gyakori gyakori gyakori gyakori gyakori
fert6zések
bronchitis gyakori
sinusitis nem gyakori nem nem gyakori | nem gyakori | nem gyakori
gyakori
Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
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Mellékhatas

A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint

Mono-
terapia

Kombinacio

metformin-
nal

szulfonil-
ureaval

metformin-
nal és
szulfonil-
ureaval

inzulinnal

anaemia

gyakori

Immunrendszeri
betegségek és
tiinetek

talérzékenység és
allergias
reakciok'

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

hypoglycaemia

nem gyakori

nagyon
gyakori

gyakori

fokozott étvagy

nem gyakori

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

hypoaesthesia

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

fejfajas

gyakori

nem gyakori

szédiilés

gyakori

almatlansag

nem gyakori

nem
gyakori

nem gyakori

nem gyakori

nem gyakori

Szembetegségek
és szemészeti
tiinetek

r o7 D
lataszavar

gyakori

gyakori

nem gyakori

macula oedema’

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

nem ismert

A fiil és az
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei

forgd jellegti
szédiilés

nem gyakori

Szivbetegségek
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

7 , P!
szivelégtelenség

gyakori

Jo-,
rosszindulati és
nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

hugyholyag

nem gyakori | nem

| nem gyakori | nem gyakori | nem gyakori
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Mellékhatas

A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint

Mono-
terapia

Kombinacio

metformin-
nal

szulfonil-
ureaval

metformin-
nal és
szulfonil-
ureaval

inzulinnal

carcinoma

gyakori

Légzérendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

dyspnoe

gyakori

Emésztérend-
szeri betegségek
és tiinetek

flatulentia

nem
gyakori

gyakori

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tiinetei

verejtekezés

| nem gyakori |

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

w7 5
csonttores

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

gyakori

arthralgia

gyakori

gyakori

gyakori

hatfajdalom

gyakori

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

haematuria

gyakori

glycosuria

nem gyakori

proteinuria

nem gyakori

A nemi
szervekkel és az
emlokkel
kapcsoiatos
betegségek és
tiinetek

erectilis
dysfunctio

gyakori

Altalanos
tiinetek, az
alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

oedema

nagyon
gyakori

faradtsagérzet

nem gyakori
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Mellékhatas A pioglitazon mellékhatasainak gyakorisaga kezelési protokoll szerint
Kombindcié
Mono- metformin- | szulfonil- metformin- | inzulinnal
terapia nal ureaval nal és
szulfonil-
ureaval
Laboratériumi
és egyéb
vizsgalatok
eredményei
testtomeg- gyakori gyakori gyakori gyakori gyakori
novekedés’
a vér kreatin- gyakori
foszfokinaz
szintjének
emelkedése
laktat- nem gyakori
dehidrogenazszint
emelkedése
alanin nem ismert | nem ismert | nem ismert | nemismert | nem ismert
aminotranszferaz-
szint emelkedése’

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

" A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakéiokat jelentettek pioglitazonnal kezelt
betegeknél. Ezek kozott a reakciok kozott anaphylaxid, angiooedema ¢€s urticaria szerepel.

Lataszavart foként a kezelés korai szakaszéban jelentettek. Ez a vércukorszint valtozasaival all
Osszefiiggésben, és a szemlencse turgoraban es torésmutatdjaban bekovetkezd atmeneti valtozasok
kovetkezménye, amint azt mas, vércukorszintet csokkentd kezelések esetében is megfigyelték.

* Oedemat a tobb mint 1 éven 4t pioglitazonnal kezelt betegek 6-9%-anél jeleztek a kontrollos klinikai
vizsgalatokban. Az 6sszehasonlitd csoportokban (szulfonilurea, metformin) az oedema aranya 2-5%
volt. A jelentett oedema gs¢tek altalaban enyhék, ill. mérsékeltek voltak, és rendszerint nem igényelték
a kezelés megszakitasat.

*Kontrollos klinikai vizsgalatokban a pioglitazont szedék korében a jelentett szivelégtelenség
incidenciaja azoti0s volt a placebo csoportban, valamint a metforminnal, ill. a szulfonilureaval kezelt
betegek korében megfigyelt szinttel, azonban nétt, ha inzulinnal egyiittesen alkalmaztak. Egy
elozeteser fennalld nagyérbetegségben szenvedd betegek bevonasaval végzett kardiovaszkularis
végponta vizsgalatban a sulyos szivelégtelenség incidenciaja 1,6%-kal magasabb volt pioglitazon
esetében; mint a placebo-csoportban, ha inzulint tartalmaz6 kezelés mellett alkalmaztak.
Mindazonaltal, ez nem vezetett a mortalitas novekedéséhez ebben a vizsgalatban. Ebben a
vizsgélatban a pioglitazont és inzulint kapd betegeknél a szivelégtelenség nagyobb aranyat figyelték
meg a 65 éves vagy iddsebb betegeknél, mint 65 évesnél fiatalabb betegeknél (9,7% szemben a
4,0%-kal). Pioglitazon nélkiil inzulinnal kezelt betegeknél a szivelégtelenség aranya 8,2% volt a

65 éves vagy idosebb betegeknél, szemben a 65 évesnél fiatalabb betegeknél észlelt 4,0%-kal.
Szivelégtelenséget jelentettek a pioglitazon szedése kapcsan a forgalomba hozatalt kdvetden, és
gyakrabban jelentették, ha a pioglitazont inzulinnal egyiittesen alkalmaztik, vagy ha szivelégtelenség
szerepelt az anamnézisben.

> Elvégezték a maximum 3,5 éves id6tartamu randomizalt, komparator-kontrollos, ketts-vak klinikai
vizsgélatokbol (melyekbe tobb mint 8100, pioglitazonnal és 7400, komparatorral kezelt beteget vontak
be) szarmazo csonttoréses mellékhatasok Gsszesitett elemzését. A pioglitazont szedd noknél a torések
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magasabb aranyat észlelték (2,6%), mint a komparator-csoportban (1,7%). A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,3%, ill. 1,5%). A
3,5 éves idotartamu PROactive vizsgéalatban a 870, pioglitazonnal kezelt ndbeteg koziil 44 (5,1%), mig
a 905, komparatorral kezelt ndbeteg koziil 23 (2,5%) szenvedett tdrést. A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill. 2,1%).

% Aktiv komparatorral végzett kontrollos vizsgalatokban a pioglitazon monoterapia esetén az atlagos
testtomeg-ndvekedés egy év alatt 2-3 kg volt. Ez hasonld ahhoz, amit egy szulfonilurea aktiv
komparator csoportban tapasztaltak. A kombinacios vizsgalatokban a metforminhoz adott pioglitazon
tobb mint egy éves kezelést kdvetden atlagosan 1,5 kg-os, mig a szulfoniluredhoz adott pioglitazon
atlagosan 2,8 kg-os testtomeg-novekedést eredményezett. Az 6sszehasonlitd csoportokban a
szulfonilurea hozzédadéasa a metforminhoz atlagosan 1,3 kg-os testtomeg-novekedéshez, mig a
metformin hozzaadasa a szulfoniluredhoz atlagosan 1,0 kg-os testtomeg-vesztéshez vezetett.

7 A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban a normalérték felsd hatdranak haromszorosét
meghalad6 mértéktit ALAT-emelkedés incidencidja azonos volt a placebo esetén észlelttel,.de
kevesebb volt, mint amit a metformin, ill. a szulfonilurea 6sszehasonlitd csoportokbantiegtigyeltek.
A pioglitazon-kezelés soran csdkkent a majenzimszintek atlagértéke. A forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatok szerint ritkan el6fordult majenzimszint-emelkedés ¢s hepatocelluldris diszfunkcio. Bar
nagyon ritka esetekben haldlos kimenetelrdl is érkezett jelentés, ok-okozati sszefiiggést nem
igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett melickhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoséag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A klinikai vizsgélatokban a betegek az.djaniott legmagasabb, 45 mg/nap dozisnal tobbet vettek be. A
legnagyobb jelentett bevitel 120 mg/nap volt 4 napig, majd 180 mg/nap 7 napon keresztiil, amelynek
kapcsan nem jelentkezett semmilyen. tlinet sem.

Hypoglykaemia szulfoniluredvalyilletve inzulinnal valo kombinalt kezelés soran fordulhat elo.

Kezelés
Tuladagolas esetén tiineti és altalanos tamogato kezelés végzendo.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 (Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorszintcsokkentd gyogyszerek, kivéve
inzulinok, ATC kéd: A10BGO3.

Hatasmechanizmus

A pioglitazon hatésait az inzulinrezisztencia csokkentése révén fejtheti ki. A pioglitazon valosziniileg
specifikus magreceptorok (peroxisomalis proliferator aktivalt gamma) aktivalasa Gtjan hat, melynek
kovetkeztében allatokban a maj, a zsirszovet €s a vazizmok sejtjeinek inzulinérzékenysége fokozodik.
A pioglitazon-kezelés csokkenti a méj glukoztermelését, és inzulinrezisztencia esetén fokozza a
periférids gluk6zhasznositas mértékét.
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Farmakodindmiés hatadsok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek ¢homi és posztprandialis glykaemidas kontrollja
javul. A jobb glykaemias kontroll révén csokkennek az ¢homi és a posztprandialis plazma
inzulinkoncentraciok.

Klinikai hatasossdg és biztonsagossag

Egy, a pioglitazon monoterapiat gliklazid monoterapiaval dsszehasonlito vizsgalatot kiterjesztettek két
évre, hogy felmérjék a terapias hatasvesztésig (azaz HbA . > 8,0% megjelenése a kezelés elso hat
honapjat kovetden) eltelt idot. A Kaplan-Meier analizis szerint a terapias hatasvesztésig eltelt ido
rovidebb volt a gliklaziddal kezelt betegeknél, a pioglitazon csoporthoz képest. Két év utan a
glykaemias kontroll (HbA. < 8,0%) a pioglitazonnal kezelt betegek 69%-anal, a gliklaziddal kezeltek
50%-énal egyensulyban volt. Egy két évig tartd vizsgalatban metformin tartalmti kombinacios
kezelésben hasonlitottak dssze a pioglitazont gliklaziddal. Egy év utan a szénhidrat-anyagcsere
allapota, melyet a HbA, kiindulési értéktol valo atlagos eltérésével mértek, hasonld volt mindket
kezelési csoportban. A masodik év soran a HbA . érték romlasa kisebb mértékii volt a pioglitazonnal
kezelt csoportban, mint a gliklaziddal kezeltekében.

Egy placebo-kontrollos vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknél harom honapos optimalizalt
inzulinkezelés ellenére nem volt kielégitd a glykaemias kontroll, és pioglitazon-(vagy placebo-
kezelésre randomizaltdk 6ket 12 honapon at. A pioglitazon-csoportban 0,45%-0s atlagos HbA |,
csokkenést mértek a tovabbra is inzulin-monoterapiat kapo csoporthoz képest, €s a pioglitazon-
csoportban az inzulin adagjat csokkentettek.

A HOMA analizis szerint a pioglitazon javitja a béta sejtek miikédését; valamint az
inzulinérzékenységet is fokozza. Két éven 4t tartd klinikai vizsgélatok e hatas fennmaradasat mutattak.

Egy évig tart6 klinikai vizsgalatokban a pioglitazon rendre(szignifikans mértékben csokkentette az
albumin/kreatinin aranyt a kiindulashoz képest.

A pioglitazon (45 mg monoterapia versus placebo)-hatasat 2-es tipusu diabetesben egy kisméreti,

18 hetes vizsgélatban tanulmanyoztak. A pioglitazon-kezelést szignifikans testtomeg-ndvekedés
kisérte. A visceralis zsirallomany szignifikénsan csokkent, mig az extra-abdominalis zsirtomeg
mennyisége nott. A testzsir eloszlas piogiitazon adasakor végbemend hasonlé valtozasait az
inzulinérzékenység javulasa kisérte. A klinikai vizsgalatok tobbségében a placebohoz képest csokkent
plazma Ossztriglicerid- és szabad zsirsav-koncentraciokat, valamint a HDL-koleszterinszintek
emelkedését figyelték meg, az LDL-koleszterinszintek kismértéki, de klinikailag nem jelentds
novekedésével. Maximum ket evig tartd klinikai vizsgalatokban a pioglitazon a placebo-, metformin-
vagy gliklazid-kezeléshez képest csokkentette a teljes plazma triglicerid- és szabad zsirsav szintet, és
novelte a HDL-koleszterint. Placeboval 6sszehasonlitva a pioglitazon nem novelte statisztikailag
szignifikans mértékben az LDL-koleszterin szinteket, mig metformin- és gliklazid-kezelés esetében
csokkenést tapasztaltak. Egy 20 hetes vizsgélatban - a trigliceridek felszivodasanak és majban torténd
szintézisének. csdkkentése révén - az ¢homi trigliceridek csokkentése mellett a pioglitazon
csokkentétte aposztprandialis hypertrigliceridaemidt is. Ezek a hatdsok fiiggetlenek voltak a
pioglitazorszénhidrat-anyageserére gyakorolt hatasaitdl, és statisztikailag szignifikans mértékben
eltérteka glibenklamid hatdsatol.

A PROactive vizsgalatban, mely egy 5238, 2-es tipust diabetes mellitusban és el6zetesen fennalld
jelent6s nagyérbetegségben szenvedo beteg bevonasaval végzett placebo-kontrollos kardiovaszkularis
végpontu vizsgalat volt, a meglévo antidiabetikus és kardiovaszkularis kezeléshez pioglitazont vagy
placebot adtak 3,5 éven keresztiil. A vizsgalati populacio atlagéletkora 62 év volt; a diabetes 4tlagosan
9,5 éve allt fenn. A betegek kb. egyharmada kapott inzulint metforminnal és/vagy szulfonilureaval. A
bevonashoz a kdvetkezd kritériumokbol egy vagy tobb volt sziikséges: miokardialis infarktus, stroke,
perkutan kardialis intervencié vagy coronaria bypass graft akut koronaria szindroma, koronaria
betegség vagy periférids artérias obstruktiv betegség. A betegek majdnem felénél volt az
anamnézisben miokardialis infarktus és kb. 20%-uknak volt korabban stroke-ja. A vizsgalati populacio
kb. felénél fennallt legalabb két kardiovaszkularis bevondsi kritérium az anamnézisben. Majdnem
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minden személy (95%) kapott kardiovaszkularis gyogyszert (béta-blokkolok, ACE-gatlok, angiotenzin
IT antagonistak, Ca-csatorna blokkolok, nitratok, diuretikumok, acetil-szalicilsav, sztatinok, fibratok).
Bér a vizsgalat eredménytelen volt az elsddleges végpontot illetéen (mely a barmely okbol eredd
mortalitas, a nem halalos kimenetelil miokardialis infarktus, a stroke, az akut koronaria szindroma, a
labszar vagy combamputacio, korondria revaszkularizacio és az als6 végtag revaszkularizacid
Osszevont végpontja volt), az eredmények arra utalnak, hogy a pioglitazon alkalmazasakor nem
mertiilnek fel hosszu tavl kardiovaszkularis problémak. Mindazonaltal az 6déma, a testtomeg-
novekedés ¢és a szivelégtelenség incidenciaja ndtt. Nem észlelték a szivelégtelenségbdl eredd
mortalitds novekedését.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a pioglitazon
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2-es tipust diabetes mellitusban (lasd 4.2 pont,
Gyermekek).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
Az oralis alkalmazast kovetden a pioglitazon gyorsan felszivodik. A valtozatlan formaji pioglitazon

crcr

2-60 mg dozis bevételét kovetden aranyosan emelkedtek. A steady state-allapot 4-7 nappal az
alkalmazas kezdetét kovetden alakul ki. Az ismételt dozisok nemvezetnek a vegyiilet, ill. a

biologiai hozzaférhetdsége nagyobb, mint 80%.

Eloszlas

Az eloszlasi térfogat becsiilt értéke emberben 0,25 Vkg.
A pioglitazon és Osszes aktiv metabolitja nagymeértékben kotddik a plazmafehérjéhez (> 99%).

Biotranszformacid

A pioglitazon kiterjedt metabolizmuson megy at a majban, az alifas metiléncsoportok hidroxilezése
révén. Bz foképpen a citokromP4502C8 izoenzim utjan torténik, de kisebb mértékben mas
izoenzimek is részt vehetnek a metabolizmusban. A hat azonositott metabolitbol harom
farmakologiailag aktiv (M-I, M-III és M-IV). Az aktivitas, a koncentraciok és a fehérjekotddés
figyelembevételével a pioglitazon és az M-Il metabolit egyforma mértékben jarul hozza a hatashoz. A
fenti szempontok figyelembevételével az M-IV metabolit hozzéjarulasa a hatékonysaghoz mintegy
haromszorosa a pieglitazonénak, mig az M-II relativ hatékonysaga minimalis.

In vitro vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy a pioglitazon a citokrém P450 barmely izoenzimét
gatolnd. Emberben az indukalhato f6 P450 izoenzimeket (1A, 2C8/9 és 3A4) a pioglitazon nem
indukalja.

Az interakcids vizsgalatok szerint a pioglitazonnak nincs lényeges hatdsa a digoxin, a warfarin, a
fenprokumon és a metformin farmakokinetikéjara, ill. farmakodindmiéjara. A pioglitazon egylittes
alkalmazasa gemfibrozillal (citokroém P450 2C8 inhibitor) vagy rifampicinnel (citokrom P450 2C8

crcr

4.5 pont).
Eliminécid
Jelzett pioglitazon embernek torténd oralis adagolasat kovetden foként a székletbol (55%) és kisebb

mennyiségben a vizeletbdl (45%) nyertek vissza jelzett anyagot. Allatokban a valtozatlan formaju
pioglitazont csak kis mennyiségben lehetett kimutatni mind a vizeletben, mind a sz¢kletben. A
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valtozatlan formaju pioglitazon atlagos plazma eliminacids felezési ideje 5-6 ora, mig az Osszes aktiv
metabolitja¢ 16-23 ora.

Id6skort betegek

A steady state farmakokinetika hasonl6 a 65 évesnél fiatalabb és id6sebb emberek esetében.
Vesekérosodas

Vesekarosodas esetén a pioglitazon és metabolitjainak plazmakoncentracioi alacsonyabbak, mint
normal vesefunkcioji személyek esetében, de a pioglitazon per os clearance-e hasonl6. Igy a szabad
(fehérjéhez nem kotott) pioglitazon koncentracioja nem valtozik.

Majkarosodas

A pioglitazon plazma 6sszkoncentracidja nem valtozik, de az eloszlasi térfogat nd. Ily modon az
intrinsic clearance csdkken, amelyhez magasabb fehérjéhez nem kotott pioglitazon frakeio tarsul.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologiai vizsgéalatokban a haemodilutiéval, anaemiaval és reverzibilis ‘excentrikus kardialis
hypertrophiaval jaré plazmatérfogat expanzid kovetkezetesen kimutathatévolt egereknek,
patkanyoknak, kutyadknak és majmoknak adott ismételt dozisokat kdvetSen. Ezen feliil fokozott
meértéki zsirlerakodast ¢s infiltraciot figyeltek meg. Ezeket a jeleriségeket a klinikai expozicional
legfeljebb 4-szer nagyobb plazmakoncentracio mellett tobb fajort megfigyelték. A pioglitazonnal
végzett allatkisérletekben megfigyelhetd volt a magzat novekedésének elmaradasa. Ez a pioglitazon
anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatti fokozott'inzulinrezisztenciat megsziintetd hatasara volt
visszavezethetd, ily modon csokkentve a magzati novekedés szamara elérhetd metabolikus
szubsztratok mennyiségét.

A pioglitazon esetében atfogd in vivo és in vitro genotoxicitasi vizsgalatsorozattal sem mutattak ki
genotoxikus potencialt. Pioglitazonnal 2 €wvig Kezelt patkanyok esetében a hugyholyag epithelium
hyperplasia (himek és néstények), ill. daganatok (himek) eléfordulasanak fokozodasat mutattak ki.

Feltehetden a hugyko képzodése £sjelenléte, valamint az azt kovetd irritacio és hyperplasia volt a
mechanisztikus alapja a him patkanyokndl megfigyelt tumorképzddési valasznak. Egy him
patkanyokon végzett, 24 honapos mechanisztikus vizsgéalat kimutatta, hogy a pioglitazon alkalmazasa
a hugyholyag hyperplasids elvaltozasainak gyakoribb el6fordulasahoz vezetett. A savassag étrendi
novelése jelentdsen csdkkentette a tumorok eléfordulasi gyakorisagat, de nem sziintette meg azokat.
Mikrokristalyok jeleniéte sulyosbitotta a hyperplasias valaszt, de nem tekinthetd a hyperplasias
elvaltozasok elsédleges okanak. A him patkanyokon megfigyelt tumorképzddés jelentdsége embernél
sem kizart.

Egérben egyik nem esetében sem figyeltek meg tumorképzodést. Sem kutyakban, sem majmokban
nem tapasztaltak hugyholyag hyperplasiat 12 honapos pioglitazon-kezelést kovetden.

A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egyik allatkisérletes modelljében két masik tiazolidindion
fokozta a vastagbélben a tumor sokszorozodasat. E megfigyelés jelentdsége nem ismeretes.

Koérnyezeti kockazatbecslés (ERA): a pioglitazon klinikai alkalmazasatol nem varhato kornyezeti
hatés.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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lakt6z-monohidrat

hidroxipropilcellul6z (E463)

kroszkarmell6z-natrium

magnézium-sztearat (E572)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC-ALl f6lia), dobozonként 14, 28, 30, 56, 60, 90 és 98 tablettaval.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDXLY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6,,8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

14 tabletta: EU/1/11/721/015
28 tabletta: EU/1/11/721/016
30 tabletta: EU/1/11/721/017
56 tabletta: EU/1/11/721/018
60 tabletta: EU/1/11/721/019
90 tabletta: EU/1711/721/020
98 tabletta: EU/1/11/721/021

9. (AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012.03.21

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

8501 Novo mesto
Szlovénia

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEBFELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Az engedélyezés idOpontjaban erre a gydgyszerre vonatkozoan nem kell iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést benytjtani. A forgalomba hozatali engedély jogosultja azonban kdteles
erre a gyogyszerre vonatkozoan iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket benyujtani, ha a termék
szerepel a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanosdagra hozott unios referencia-idépontok listajan (EURD lista).

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hezatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett; kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan Uj
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.

. Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések
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A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja kotelezi magat, hogy oktatasban részesiti mindazon
orvosokat, akik varhatéan rendelni fogjak a pioglitazont. A Forgalomba Hozatali Engedély
Jogosultjanak meg kell allapodnia a Nemzeti Hatosaggal az oktatasi anyag tartalmarol és formajarol,
valamint a kommunikacios tervrol, miel6tt megkezdddne a Tagallamok felé az utmutatok
disztribucidja.

- Az oktatés célja, hogy felhivja a figyelmet az olyan fontos, azonositott kockézatokra, mint a
hugyholyagrak ¢és a szivelégtelenség, valamint az dsszefoglalo ajanlasok szolgélnak arra, hogy
biztositsak az optimalis elény-kockazat aranyt a beteg szintjén.

- Az orvosok oktatd csomagja a kovetkezdoket foglalja magaba: az Alkalmazasi Eldiras,
Betegtajékoztato és a Felirasi Utmutato.

A Felirasi Utmutatonak a kovetkezékrol kell felvilagositast adnia:

- A kezelendd betegek kivalasztasanak kritériumai, amely magaban foglalja, hogy a pioglitazon
nem alkalmazhat6 els6vonalbeli terapiaként, tovabba hangsulyozni kell, hogy sziikséges a
kezelés elonyos alkalmazasanak rendszeres ellenérzése.

- A hugyholyagrak kockézata és relevans kockéazat-minimalizalasi javaslat.

- A szivelégtelenség kockazata és relevans kockéazat-minimalizalasi javaslat.

- Ovatossag id6s betegek esetén a korfiiggd kockazatok miatt (kiilonosen higyholyagrak, torések
¢s szivelégtelenség).
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 15 mg tabletta

pioglitazon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informécidért lasd a mellékelt betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at fortend alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

49



EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME T

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Paglitaz 15 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 15 mg tabletta

pioglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 30 mg tabletta

pioglitazon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informécidért lasd a mellékelt betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at fortend alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME T

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Paglitaz 30 mg
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A BUB_OREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 30 mg tabletta

pioglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 45 mg tabletta

pioglitazon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informécidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at fortend alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME T

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Paglitaz 45 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Paglitaz 45 mg tabletta

pioglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Paglitaz 15 mg tabletta
pioglitazon

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak,
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

A e e

1.

Milyen tipust gyogyszer a Paglitaz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Paglitaz szedése elott

Hogyan kell szedni a Paglitazt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Paglitazt tarolni?

A csomagolas tartalma ¢és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Paglitaz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Paglitaz pioglitazont tartalmaz. Ez egy vércukorszint-csokkentd gydgyszer (antidiabetikum),
amelyet a 2-es tipustl (nem inzulinfiiggd) cukorbetegség (diabétesz mellitusz) kezelésére alkalmaznak,
amikor a metformin nem megfeleld vagy nem hat kielégitéen. A cukorbetegségnek ez a tipusa
rendszerint feln6ttkorban alakul ki.

A Paglitaz a 2-es tipusu cukorbetegségben azaltal segit a vércukorszint kontrollalasaban, hogy
elosegiti a szervezet altal termelt inzulin hatékonyabb hasznositasat. 3-6 honappal azutan, hogy
elkezdte szedni a Paglitazt, orvosa-ellendrizni fogja, hogy hat-e.

A Paglitaz alkalmazhat6 dnimagaban olyan betegeknél, akik nem szedhetnek metformint, valamint a
diéta és a testmozgas nem vezet a vércukorszint megfeleld kontrolljahoz, vagy mas olyan
gyogyszerekhez (Ugymint metformin, szulfonilurea vagy inzulin) is adhat6, amelyek nem biztositottak
a vércukorszint megfeleld kontrolljat.

2.

Tudiivalék a Paglitaz szedése elétt

Neszedje a Paglitazt:

ha tilérzékeny (allergias) a pioglitazonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢b
Osszetevojére.

ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban volt mar szivelégtelensége.

ha méajbetegsége van.

ha volt mar diabéteszes ketoacidozisa (a cukorbetegség egyik szovodménye, ami gyors fogyast
¢s hanyingert vagy hanyast okoz).

ha hugyholyagdaganata van vagy valaha volt.

ha vér van a vizeletében, amit orvosa még nem vizsgalt ki.
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Figyelmeztetések és évintézkedések

A Paglitaz szedése elott beszéljen kezelGorvosaval:

- ha a szervezete visszatartja a vizet (folyadékretencid) vagy szivelégtelensége van, kiilondsen, ha
75 évesnél id6sebb. El kell mondania kezeldorvosanak, ha gyulladasgatlo gyogyszereket szed,
melyek szintén okozhatnak folyadékvisszatartast és vizenyot.

- ha egy specialis, cukorbetegség okozta szembetegsége, un. makula 6démaja van (szemfenéki
duzzanat).

- ha cisztak vannak a petefészkén (policisztas ovarium szindroma). Ez esetben fokozodhat a
teherbeesés valoszinlisége, mivel ha Paglitazt szed, Gjbdl peteérés kovetkezhet be. Ha ez
vonatkozik Onre, haszndljon megfeleld fogamzasgatlé modszert a nemkivant terhesség
elkeriilésére.

- ha méj- vagy szivpanaszai vannak. Miel6tt elkezdi szedni a Paglitazt, vérmintat fognak venni
Ontél, hogy ellendrizzék a majmiikddését. A vizsgélatot idokdzonként megismételhetik. Néhany
betegnél, régota fennalld 2-es tipust cukorbetegség és szivbetegség, vagy korabbi szEliités
esetén, pioglitazon- ¢és inzulin-kezelés mellett szivelégtelenség kialakulasat tapasztaltak:
Mieldbb értesitse orvosat, ha a szivelégtelenség tiineteit észleli, mint pl. a szokatlannchézlégzés
vagy gyors sulygyarapodas vagy helyi duzzanat (6déma).

Ha a Paglitazt a cukorbetegség kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerekkel egyiitt szedi, valoszinilibb,
hogy vércukorszintje a normalis szint ala csdkken (hipoglikémia).

A vorosvértestek szamanak csokkenését is tapasztalhatja (vérszegénység).

Csonttorés
Pioglitazont szedd betegeknél, foként n6knél nagyobb szamu csonttorést észleltek. Kezeldorvosa
figyelembe veszi majd ezt a cukorbetegsége kezelésekor.

Gyermekek és serdiillok
Alkalmazésa gyermekeknél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Paglitaz
Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

On 4ltaldban folytathatja egyéb gyogyszereinek szedését a Paglitazzal torténd kezelés alatt. Azonban
bizonyos gyogyszerek kiilondsen nagy valoszintiséggel befolyasolhatjak a cukor mennyiségét a
vérében:

- gemfibrozil (a koleszterinszint csokkentésére hasznaljak)

- rifampicin (tubetkulozis és egyéb fertdzések kezelésére hasznaljak)

Tajekoztassa orvosdt vagy gyogyszerészét, ha ezek koziil valamelyiket szedi. Vércukorszintjét
ellendrizni fogjak -éslehet, hogy a Paglitaz adagjat modositani kell.

A Paglitaz-egyidejii bevétele étellel és itallal
Tablettait étellel vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheti. A tablettdkat egy pohar vizzel vegye be.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Orvosa azt tandcsolja majd, hogy hagyja abba a gyogyszer szedését.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A pioglitazon nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket,
azonban legyen Ovatos, ha latdszavart tapasztal.

A Paglitaz laktéz-monohidratot tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni a Paglitazt.
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3. Hogyan kell szedni a Paglitazt?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Naponta egyszer egy tablettat vegyen be. Sziikség esetén kezeldorvosa modosithatja az adagot.
Ha ugy érzi, hogy a Paglitaz hatésa tal gyenge, értesitse kezelGorvosat.

Ha a Paglitazt mas, cukorbetegség kezelesere szolgalo gyogyszerrel (mint az inzulin, a klorpropamid,
glibenklamid, gliklazid, tolbutamid) szedi, kezelGorvosa tajékoztatja Ont arrdl, hogy gyogyszereibdl
kisebb dozisokat kell-e szednie.

Kezeldorvosa a Paglitazzal valo kezelés soran id6szakosan el6ir vérvizsgalatot. Igy ellendrizhieto a
maj ép mikodése.

Ha On cukorbetegek szamara javasolt diétat kdvet, ezt folytatnia kell a Paglitaz szedésének idétartama
alatt. Testsulyat rendszeres idokozonként ellendriznie kell; ha teststilya nott, tajékoztassa errdl
kezel6orvosit.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
Alkalmazasa gyermekeknél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Ha az el6irtnal tobb Paglitazt vett be

Ha véletleniil tul sok Paglitaz tablettat vett be, vagy ha egy mésik személy, illetve gyermek vette be az
On tablettait, azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Vércukorszintje a normalis al4
csokkenhet, ami cukor fogyasztdsdval emelhetd. Javasolt; hogy mindig tartson maganal kockacukrot,
¢dességet, kekszet vagy cukros gyiimoélcslevet.

Ha elfelejtette bevenni a Paglitazt

A Paglitaz tablettat az el6iras szerint, naponta-vegye be. Mindazonaltal, ha elfelejtette bevenni a soron
kovetkez6 adagjat, a szokasos adagolasi rerid szerint folytatva vegye majd be a kdvetkez6 adagot. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Paglitaz szedését

A Paglitaz tablettat a megfelclo hatds érdekében mindennap hasznalnia kell. Ha abbahagyja a Paglitaz
tabletta szedését, vércukorszintje megemelkedhet. Beszéljen orvosaval, miel6tt abbahagyja ezt a
kezelést.

Ha barmilyen towabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazédsaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosatvagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A betegeknél kiilonosképpen az alabbi stulyos mellékhatasok jelentkeztek:
A szivelégtelenség gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) jelenség volt azoknal a
betegeknél, akik a Paglitazt inzulinnal egyiitt szedték. A tiinetek a szokatlan nehézlégzés vagy gyors

teststilyndvekedés vagy helyi duzzanat (6déma). Amennyiben e mellékhatasok barmelyikét észleli,
foként, ha 65 évnél idésebb, azonnal forduljon orvoshoz.
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A Paglitazt szedd betegek korében nem gyakran (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
hugyholyagdaganat fordult eld. Jelei és tiinetei a vér megjelenése a vizeletben, a vizelés kozben
jelentkezo fajdalom és a hirtelen vizelési inger. Amennyiben ezek koziil barmelyiket észleli, miel6bb
tajékoztassa orvosat.

Helyi duzzanat (6déma) megjelenése is nagyon gyakori mellékhatas volt azoknal a betegeknél, akik a
Paglitazt inzulinnal egytitt szedték. Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, mieldbb tajékoztassa
orvosat.

A Paglitazt szedd nébetegek esetében gyakran (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) szdmoltak
be a csontok torésérél. Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, mieldbb tajékoztassa orvosat.

A szemfenéken jelentkezé duzzanat (vagy folyadekgyiilem) kdvetkeztében jelentkez6 homalyos
latasrol (gyakorisdga ismeretlen) is beszamoltak a Paglitazt szed6 betegeknél. Amennyiben ez’a
mellékhatas els6 izben jelentkezik, mieldbb tdjékoztassa orvosat. Amennyiben mar homalyosan lat, és
a tiinetek stlyosbodnak, miel6bb tajékoztassa orvosat.

Allergids reakciokat jelentettek Paglitazt szedd betegeknél (gyakorisaga nem ismert), Ha Onnél stlyos
allergias reakciok, koztiik csalankitités és az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata
jelentkeznek, melyek 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhatnak, hagyja abba-a gyogyszer szedését,
¢s a lehetd leghamarabb forduljon kezel6orvosahoz.

A tovabbi mellékhatasokat észlelték egyes, Paglitazt szedo betegek:

gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- 1égiti fert6zés

- lataszavar

- testsulyndvekedés

- zsibbadasérzet

nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- mellékiireg gyulladas (szinuszitisz)
- almatlansag (inszomnia)

nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
- a majenzimszintek emelkedése
- allergias reakciok

A tovabbi mellékhatasokat észlelték a Paglitazt és mas vércukorszint csokkentd gyogyszert egylitt
szedo betegek egy részénél:

nagyon gyakori(10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érinthet)
- csOkkentivércukorszint (hipoglikémia)

gyakori)(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- fejfajas

- szédiilés

- iztileti fajdalom

- impotencia

- hatfajdalom

- nehézlégzés

- kismértekli vorosvértestszam csokkenés

- szélgores

nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- cukor jelenléte a vizeletben, fehérje jelenléte a vizeletben
- enzimszintek emelkedése
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- forgo jellegl érzés (vertigo)
- verejtékezés

- faradtsagérzet

- étvagynovekedés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Paglitazt tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyodgyszert. A-lejarati id6 az adott
honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi‘huiladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszeteivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciak

Mit tartalmaz a Paglitaz

- A készitmény hatdanyaga a pioglitazoni- Minden tabletta 15 mg pioglitazont tartalmaz
(hidroklorid forméajaban).

- Egy¢b 0sszetevok: laktoz-monohidrat, hidroxipropilcelluloz (E463), kroszkarmelloz-natrium és
magnézium-sztearat (E572).

Milyen a Paglitaz kiilleme-és mit tartalmaz a csomagolas
Fehér vagy csaknem fehert szinti, kerek, metszett élu tabletta, egyik oldalan ,,15 jelzéssel (7,0 mm
atméroji).

A tablettak buborékcsomagolasban, 14, 28, 30, 56, 60, 90 és 98 tablettat tartalmazé dobozban
kaphatok.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
KRKA;d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

Gyarto: 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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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)6 671 654

E)\rGda
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: +353.1.293 91 80

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

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

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 523627 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: + 353129391 80

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

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 64367 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

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

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



Latvija United Kingdom
KRKA Latvija SIA Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: + 44 (0)2089562310

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE/HH

A gybgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Paglitaz 30 mg tabletta
pioglitazon

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak,
Ha Onnél barmilyen mellékhats jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatdsta is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

S e

1.

Milyen tipust gyogyszer a Paglitaz és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Paglitaz szedése elott

Hogyan kell szedni a Paglitazt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Paglitazt tarolni?

A csomagolas tartalma ¢és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Paglitaz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Paglitaz pioglitazont tartalmaz. Ez egy vércukorszint-csokkentd gydgyszer (antidiabetikum),
amelyet a 2-es tipustl (nem inzulinfiiggd) cukorbetegség (diabétesz mellitusz) kezelésére alkalmaznak,
amikor a metformin nem megfelel6 vagy nem hat kielégitéen. A cukorbetegségnek ez a tipusa
rendszerint feln6ttkorban alakul ki.

A Paglitaz a 2-es tipusu cukorbetegségben azaltal segit a vércukorszint kontrollalasaban, hogy
elosegiti a szervezet altal termelt inzulin hatékonyabb hasznositasat. 3-6 honappal azutan, hogy
elkezdte szedni a Paglitazt, orvosa-ellendrizni fogja, hogy hat-e.

A Paglitaz alkalmazhat6 dnimagaban olyan betegeknél, akik nem szedhetnek metformint, valamint a
diéta és a testmozgas nem vezet a vércukorszint megfeleld kontrolljahoz, vagy mas olyan
gyogyszerekhez (Ugymint metformin, szulfonilurea vagy inzulin) is adhat6, amelyek nem biztositottak
a vércukorszint megfeleld kontrolljat.

2.

Tudiivalék a Paglitaz szedése elétt

Neszedje a Paglitazt:

ha ttlérzékeny (allergias) a pioglitazonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban volt mar szivelégtelensége.

ha méajbetegsége van.

ha volt mar diabéteszes ketoacidozisa (a cukorbetegség egyik szovodménye, ami gyors fogyast
¢s hanyingert vagy hanyast okoz).

ha hugyholyagdaganata van vagy valaha volt.

ha vér van a vizeletében, amit orvosa még nem vizsgalt ki.
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Figyelmeztetések és évintézkedések

A Paglitaz szedése elott beszéljen kezelGorvosaval:

- ha a szervezete visszatartja a vizet (folyadékretencio) vagy szivelégtelensége van, kiilondsen, ha
75 évesnél id6sebb. El kell mondania kezeldorvosanak, ha gyulladasgatlo gyogyszereket szed,
melyek szintén okozhatnak folyadékvisszatartast és vizenyot.

- ha egy specidlis, cukorbetegség okozta szembetegsége, un. makula 6démaja van (szemfenéki
duzzanat).

- ha cisztak vannak a petefészkén (policisztas ovarium szindroma). Ez esetben fokozodhat a
teherbeesés valoszinlisége, mivel ha Paglitazt szed, Gjbol peteérés kovetkezhet be. Ha ez
vonatkozik Onre, haszndljon megfeleld fogamzasgatlé modszert a nemkivant terhesség
elkeriilésére.

- ha méj- vagy szivpanaszai vannak. Miel6tt elkezdi szedni a Paglitazt, vérmintat fognak venni
Ontél, hogy ellendrizzék a majmiikddését. A vizsgalatot idokdzonként megismételhetik. Néhany
betegnél, régota fennalld 2-es tipust cukorbetegség és szivbetegség, vagy korabbi szEliités
esetén, pioglitazon- ¢és inzulin-kezelés mellett szivelégtelenség kialakulasat tapasztaltak:
Miel6bb értesitse orvosat, ha a szivelégtelenség tiineteit észleli, mint pl. a szokatlannchézlégzés
vagy gyors sulygyarapodas vagy helyi duzzanat (6déma).

Ha a Paglitazt a cukorbetegség kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerekkel egyiitt szedi, valosziniibb,
hogy vércukorszintje a normalis szint ala csokken (hipoglikémia).

A vorosvértestek szamanak csokkenését is tapasztalhatja (vérszegénység).

Csonttores
Pioglitazont szedd betegeknél, foként n6knél nagyobb szamu csonttorést észleltek. Kezeldorvosa
figyelembe veszi majd ezt a cukorbetegsége kezelésekor.

Gyermekek és serdiilok
Alkalmazésa gyermekeknél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Paglitaz
Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

On 4ltaldban folytathatja egyéb gyogyszereinek szedését a Paglitazzal torténd kezelés alatt. Azonban
bizonyos gyogyszerek kiilondsen nagy valoszintiséggel befolyasolhatjak a cukor mennyiségét a
vérében:

- gemfibrozil (a koleszterinszint csdkkentésére hasznaljak)

- rifampicin (tubetkuldzis és egyéb fertdzések kezelésére hasznaljak)

Tajekoztassa orvosdt vagy gyogyszerészét, ha ezek koziil valamelyiket szedi. Vércukorszintjét
ellendrizni fogjak-éslehet, hogy a Paglitaz adagjat modositani kell.

A Paglitaz-egyidejii bevétele étellel és itallal
Tablettait étellel vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheti. A tablettdkat egy pohar vizzel vegye be.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Orvosa azt tandcsolja majd, hogy hagyja abba a gyogyszer szedését.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A pioglitazon nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket,
azonban legyen Ovatos, ha latdszavart tapasztal.

A Paglitaz laktéz-monohidratot tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni a Paglitazt.

67



3. Hogyan kell szedni a Paglitazt?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Naponta egyszer egy tablettat vegyen be. Sziikség esetén kezeldorvosa modosithatja az adagot.
Ha ugy érzi, hogy a Paglitaz hatésa tal gyenge, értesitse kezelGorvosat.

Ha a Paglitazt mas, cukorbetegség kezeléscre szolgalo gyogyszerrel (mint az inzulin, a klorpropamid,
glibenklamid, gliklazid, tolbutamid) szedi, kezeldorvosa tajékoztatja Ont arrél, hogy gyogyszereibdl
kisebb dozisokat kell-e szednie.

Kezeldorvosa a Paglitazzal valo kezelés soran id6szakosan el6ir vérvizsgélatot. Igy ellendrizhieto a
maj ép mikodése.

Ha On cukorbetegek szamara javasolt diétat kdvet, ezt folytatnia kell a Paglitaz szedésének idétartama
alatt. Testsulyat rendszeres idokozonként ellendriznie kell; ha teststilya nott, tajékoztassa errdl
kezel6orvosit.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
Alkalmazasa gyermekeknél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Ha az el6irtnal tobb Paglitazt vett be

Ha véletleniil tal sok Paglitaz tablettat vett be, vagy ha egy mésik személy, illetve gyermek vette be az
On tablettait, azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Vércukorszintje a normalis al4
csokkenhet, ami cukor fogyasztdsdval emelhetd. Javasolt; hogy mindig tartson maganal kockacukrot,
¢dességet, kekszet vagy cukros gyiimoélcslevet.

Ha elfelejtette bevenni a Paglitazt

A Paglitaz tablettat az el6iras szerint, naponta-vegye be. Mindazonaltal, ha elfelejtette bevenni a soron
kovetkez6 adagjat, a szokasos adagolasi rerid szerint folytatva vegye majd be a kdvetkez6 adagot. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Paglitaz szedését

A Paglitaz tablettat a megfelclo hatds érdekében mindennap hasznalnia kell. Ha abbahagyja a Paglitaz
tabletta szedését, vércukorszintje megemelkedhet. Beszéljen orvosaval, miel6tt abbahagyja ezt a
kezelést.

Ha barmilyen towabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosatvagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A betegeknél kiilonosképpen az alabbi stulyos mellékhatasok jelentkeztek:
A szivelégtelenség gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) jelenség volt azoknal a
betegeknél, akik a Paglitazt inzulinnal egyiitt szedték. A tiinetek a szokatlan nehézlégzés vagy gyors

teststilyndvekedés vagy helyi duzzanat (6déma). Amennyiben e mellékhatasok barmelyikét észleli,
foként, ha 65 évnél idésebb, azonnal forduljon orvoshoz.
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A Paglitazt szed6 betegek korében nem gyakran (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
hugyholyagdaganat fordult eld. Jelei és tiinetei a vér megjelenése a vizeletben, a vizelés kozben
jelentkezo fajdalom és a hirtelen vizelési inger. Amennyiben ezek koziil barmelyiket észleli, miel6bb
tajékoztassa orvosat.

Helyi duzzanat (6déma) megjelenése is nagyon gyakori mellékhatas volt azoknal a betegeknél, akik a
Paglitazt inzulinnal egytitt szedték. Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, mieldbb tajékoztassa
orvosat.

A Paglitazt szedd nébetegek esetében gyakran (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) szdmoltak
be a csontok torésérél. Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, mieldbb tajékoztassa orvosat.

A szemfenéken jelentkezé duzzanat (vagy folyadékgyiilem) kdvetkeztében jelentkez6 homalyos
latasrol (gyakorisaga ismeretlen) is beszdmoltak a Paglitazt szedd betegeknél. Amennyiben ez'a
mellékhatas elso izben jelentkezik, mieldbb tdjékoztassa orvosat. Amennyiben mar homalyosan lat, és
a tiinetek stilyosbodnak, mielébb tajékoztassa orvosat.

Allergids reakciokat jelentettek Paglitazt szed betegeknél (gyakorisaga nem ismert), Ha Onnél stlyos
allergias reakciok, koztiik csalankitités és az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata
jelentkeznek, melyek 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhatnak, hagyja abba-a gyogyszer szedését,
¢s a lehetd leghamarabb forduljon kezel6orvosahoz.

A tovabbi mellékhatasokat észlelték egyes, Paglitazt szedo betegek:

gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- 1égiti fert6zés

- lataszavar

- testsulyndvekedés

- zsibbadasérzet

nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- mellékiireg gyulladas (szinuszitisz)
- almatlansag (inszomnia)

nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
- a majenzimszintek emelkedése
- allergias reakciok

A tovabbi mellékhatasokat észlelték a Paglitazt és mas vércukorszint csokkentd gyodgyszert egytitt
szedo betegek egy részénél:

nagyon gyakori(10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érinthet)
- csOkkentivércukorszint (hipoglikémia)

gyakori)(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- fejfajas

- szédiilés

- iztileti fajdalom

- impotencia

- hatfajdalom

- nehézlégzés

- kismértekli vorosvértestszam csokkenés

- szélgores

nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- cukor jelenléte a vizeletben, fehérje jelenléte a vizeletben
- enzimszintek emelkedése
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- forgo jellegl érzés (vertigo)
- verejtékezés

- faradtsagérzet

- étvagynovekedés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Paglitazt tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagoléson feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyodgyszert. A-lejarati id6 az adott
honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi‘hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszeteivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciak

Mit tartalmaz a Paglitaz

- A készitmény hatdanyaga a pioglitazoti Minden tabletta 30 mg pioglitazont tartalmaz
(hidroklorid forméjaban).

- Egyéb 0sszetevok: laktoz-monohidrat, hidroxipropilcelluloz (E463), kroszkarmelloz-natrium és
magnézium-sztearat (E572):

Milyen a Paglitaz kiilleme-és mit tartalmaz a csomagolas
Fehér vagy csaknem fehét szind, kerek, metszett €li tabletta (8,0 mm atmérdji).

A tablettak buborékcsomagolasban, 14, 28, 30, 56, 60, 90 és 98 tablettat tartalmazé dobozban
kaphatok.
Nem feltétleniil-mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgaloniba hozatali engedély jogosultja:
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

Gyarté:
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
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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)6 671 654

E)\rGda
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: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, L td:
Tel: + 3531293 91 80

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

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

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: + 353129391 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:: 4+ 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
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE/HH



A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Paglitaz 45 mg tabletta
pioglitazon

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyodgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak,
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

A e e

1.

Milyen tipust gyogyszer a Paglitaz és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Paglitaz szedése elott

Hogyan kell szedni a Paglitazt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Paglitazt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Paglitaz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Paglitaz pioglitazont tartalmaz. Ez egy vércukorszint-csokkentd gydgyszer (antidiabetikum),
amelyet a 2-es tipustl (nem inzulinfiiggd) cukorbetegség (diabétesz mellitusz) kezelésére alkalmaznak,
amikor a metformin nem megfeleld vagy nem hat kielégitéen. A cukorbetegségnek ez a tipusa
rendszerint feln6ttkorban alakul ki.

A Paglitaz a 2-es tipusu cukorbetegségben azaltal segit a vércukorszint kontrollalasaban, hogy
elosegiti a szervezet altal termelt inzulin hatékonyabb hasznositasat. 3-6 honappal azutan, hogy
elkezdte szedni a Paglitazt, orvosa-ellendrizni fogja, hogy hat-e.

A Paglitaz alkalmazhat6 dnimagaban olyan betegeknél, akik nem szedhetnek metformint, valamint a
diéta és a testmozgas nem vezet a vércukorszint megfelel6 kontrolljahoz, vagy mas olyan
gyogyszerekhez (Ugymint metformin, szulfonilurea vagy inzulin) is adhat6, amelyek nem biztositottak
a vércukorszint megfeleld kontrolljat.

2.

Tudiivalék a Paglitaz szedése elétt

Neszedje a Paglitazt:

ha tilérzékeny (allergias) a pioglitazonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban volt mar szivelégtelensége.

ha méajbetegsége van.

ha volt mar diabéteszes ketoacidozisa (a cukorbetegség egyik szovodménye, ami gyors fogyast
¢s hanyingert vagy hanyast okoz).

ha hugyholyagdaganata van vagy valaha volt.

ha vér van a vizeletében, amit orvosa még nem vizsgalt ki.

73



Figyelmeztetések és évintézkedések

A Paglitaz szedése elott beszéljen kezelGorvosaval:

- ha a szervezete visszatartja a vizet (folyadékretencio) vagy szivelégtelensége van, kiilondsen, ha
75 évesnél id6sebb. El kell mondania kezeldorvosanak, ha gyulladasgatlo gyogyszereket szed,
melyek szintén okozhatnak folyadékvisszatartast és vizenyot.

- ha egy specialis, cukorbetegség okozta szembetegsége, un. makula 6démaja van (szemfenéki
duzzanat).

- ha cisztak vannak a petefészkén (policisztas ovarium szindroma). Ez esetben fokozodhat a
teherbeesés valoszinlisége, mivel ha Paglitazt szed, Gjbdl peteérés kovetkezhet be. Ha ez
vonatkozik Onre, haszndljon megfeleld fogamzasgatlé modszert a nemkivant terhesség
elkeriilésére.

- ha méj- vagy szivpanaszai vannak. Miel6tt elkezdi szedni a Paglitazt, vérmintat fognak venni
Ontél, hogy ellendrizzék a majmiikddését. A vizsgélatot idokdzonként megismételhetik. Néhany
betegnél, régota fennalld 2-es tipust cukorbetegség és szivbetegség, vagy korabbi szEliités
esetén, pioglitazon- ¢és inzulin-kezelés mellett szivelégtelenség kialakulasat tapasztaltak:
Mieldbb értesitse orvosat, ha a szivelégtelenség tiineteit észleli, mint pl. a szokatlannchézlégzés
vagy gyors sulygyarapodas vagy helyi duzzanat (6déma).

Ha a Paglitazt a cukorbetegség kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerekkel egyiitt szedi, valosziniibb,
hogy vércukorszintje a normalis szint ala csdkken (hipoglikémia).

A vorosvértestek szamanak csokkenését is tapasztalhatja (vérszegénység).

Csonttorés
Pioglitazont szedd betegeknél, foként n6knél nagyobb szamu csonttorést észleltek. Kezeldorvosa
figyelembe veszi majd ezt a cukorbetegsége kezelésekor.

Gyermekek és serdiilok
Alkalmazésa gyermekeknél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Paglitaz
Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

On 4ltaldban folytathatja egyéb gyogyszereinek szedését a Paglitazzal torténd kezelés alatt. Azonban
bizonyos gyogyszerek kiilondsen nagy valoszintiséggel befolyasolhatjak a cukor mennyiségét a
vérében:

- gemfibrozil (a koleszterinszint csokkentésére hasznaljak)

- rifampicin (tubetkuldzis és egyéb fertdzések kezelésére hasznaljak)

Tajekoztassa orvosdt vagy gyogyszerészét, ha ezek koziil valamelyiket szedi. Vércukorszintjét
ellendrizni fogjak éslehet, hogy a Paglitaz adagjat modositani kell.

A Paglitaz-egyidejii bevétele étellel és itallal
Tablettait étellel vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheti. A tablettdkat egy pohar vizzel vegye be.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Orvosa azt tandcsolja majd, hogy hagyja abba a gyogyszer szedését.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A pioglitazon nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket,
azonban legyen Ovatos, ha latdszavart tapasztal.

A Paglitaz laktéz-monohidratot tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni a Paglitazt.
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3. Hogyan kell szedni a Paglitazt?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Naponta egyszer egy tablettat vegyen be. Sziikség esetén kezeldorvosa modosithatja az adagot.
Ha ugy érzi, hogy a Paglitaz hatésa tal gyenge, értesitse kezelGorvosat.

Ha a Paglitazt mas, cukorbetegség kezelesere szolgalé gyogyszerrel (mint az inzulin, a klorpropamid,
glibenklamid, gliklazid, tolbutamid) szedi, kezelGorvosa tajékoztatja Ont arrdl, hogy gyogyszereibol
kisebb dozisokat kell-e szednie.

Kezeldorvosa a Paglitazzal valo kezelés soran id6szakosan el6ir vérvizsgalatot. Igy ellendrizhieto a
maj ép mikodése.

Ha On cukorbetegek szamara javasolt diétat kdvet, ezt folytatnia kell a Paglitaz szedésének idétartama
alatt. Testsulyat rendszeres idokozonként ellendriznie kell; ha teststilya nott, tajékoztassa errdl
kezelBorvosit.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
Alkalmazasa gyermekeknél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Ha az el6irtnal tobb Paglitazt vett be

Ha véletleniil tul sok Paglitaz tablettat vett be, vagy ha egy mésik személy, illetve gyermek vette be az
On tablettait, azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Vércukorszintje a normalis ald
csokkenhet, ami cukor fogyasztdsdval emelhetd. Javasolt; hogy mindig tartson maganal kockacukrot,
¢dességet, kekszet vagy cukros gyiimoélcslevet.

Ha elfelejtette bevenni a Paglitazt

A Paglitaz tablettat az el6iras szerint, naponta-vegye be. Mindazonaltal, ha elfelejtette bevenni a soron
kovetkez6 adagjat, a szokasos adagolasi rerid szerint folytatva vegye majd be a kdvetkez6 adagot. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Paglitaz szedését

A Paglitaz tablettat a megfelclo hatds érdekében mindennap hasznalnia kell. Ha abbahagyja a Paglitaz
tabletta szedését, vércukorszintje megemelkedhet. Beszéljen orvosaval, miel6tt abbahagyja ezt a
kezelést.

Ha barmilyen towabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosatvagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A betegeknél kiilonosképpen az alabbi stulyos mellékhatasok jelentkeztek:
A szivelégtelenség gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) jelenség volt azoknal a
betegeknél, akik a Paglitazt inzulinnal egyiitt szedték. A tlinetek a szokatlan nehézlégzés vagy gyors

teststlyndvekedés vagy helyi duzzanat (6déma). Amennyiben e mellékhatasok barmelyikét észleli,
foként, ha 65 évnél idésebb, azonnal forduljon orvoshoz.

75



A Paglitazt szedd betegek korében nem gyakran (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
hugyholyagdaganat fordult eld. Jelei és tiinetei a vér megjelenése a vizeletben, a vizelés kozben
jelentkezo fajdalom és a hirtelen vizelési inger. Amennyiben ezek koziil barmelyiket észleli, miel6bb
tajékoztassa orvosat.

Helyi duzzanat (6déma) megjelenése is nagyon gyakori mellékhatas volt azoknal a betegeknél, akik a
Paglitazt inzulinnal egylitt szedték. Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, mieldbb tajékoztassa
orvosat.

A Paglitazt szed6 nébetegek esetében gyakran (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) szdmoltak
be a csontok torésérél. Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, mieldbb tajékoztassa orvosat.

A szemfenéken jelentkezé duzzanat (vagy folyadekgyiilem) kdvetkeztében jelentkez6 homalyos
latasrol (gyakorisdga ismeretlen) is beszamoltak a Paglitazt szed6 betegeknél. Amennyiben ez’a
mellékhatas els6 izben jelentkezik, mieldbb tdjékoztassa orvosat. Amennyiben mar homalyosan lat, és
a tiinetek stlyosbodnak, miel6bb tajékoztassa orvosat.

Allergids reakciokat jelentettek Paglitazt szedd betegeknél (gyakorisaga nem ismert), Ha Onnél stlyos
allergias reakciok, koztiik csalankitités és az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata
jelentkeznek, melyek 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhatnak, hagyja abba-a gyogyszer szedését,
¢s a lehetd leghamarabb forduljon kezel6orvosahoz.

A tovabbi mellékhatasokat észlelték egyes, Paglitazt szedo betegek:

gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- 1égiti fert6zés

- lataszavar

- testsulyndvekedés

- zsibbadasérzet

nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- mellékiireg gyulladas (szinuszitisz)
- almatlansag (inszomnia)

nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
- a majenzimszintek emelkedése
- allergias reakciok

A tovabbi mellékhatdsokat észlelték a Paglitazt és mas vércukorszint cs6kkentd gyogyszert egytitt
szedo betegek egy részénél:

nagyon gyakori(10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érinthet)
- csOkkentivércukorszint (hipoglikémia)

gyakori)( 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- fejfajas

- szédiilés

- iztileti fajdalom

- impotencia

- hatfajdalom

- nehézlégzés

- kismértekli vorosvértestszam csokkenés

- szélgores

nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- cukor jelenléte a vizeletben, fehérje jelenléte a vizeletben
- enzimszintek emelkedése
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- forgo jellegl érzés (vertigo)
- verejtékezés

- faradtsagérzet

- étvagynovekedés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Paglitazt tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A-lejarati id6 az adott
honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi‘hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszeteivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciak

Mit tartalmaz a Paglitaz

- A készitmény hatdanyaga a pioglitazoti Minden tabletta 45 mg pioglitazont tartalmaz
(hidroklorid forméjaban).

- Egyéb 0sszetevok: laktoz-monohidrat, hidroxipropilcelluloz (E463), kroszkarmelloz-natrium és
magnézium-sztearat (E572).

Milyen a Paglitaz kiilleme-és mit tartalmaz a csomagolas
Fehér vagy csaknem fehet szinti, kerek, metszett €l tabletta, egyik oldalan ,,45” jelzéssel (10,0 mm
atméroji).

A tablettak buborékcsomagolasban, 14, 28, 30, 56, 60, 90 és 98 tablettat tartalmazé dobozban
kaphatok.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
KRKA;d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

Gyarto: 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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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)6 671 654

E)\rGda
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: +353.1.293 91 80

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

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

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882
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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: + 353129391 80

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

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 64367 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

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

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



Latvija United Kingdom
KRKA Latvija SIA Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: + 44 (0)2089562310

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE/HH

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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