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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 15 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 88,83 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate do prawie biatych, okragle tabletki ze $cigtymi krawedziami i z oznakowaniem ,,15”” po jednej
stronie tabletki (srednica 7,0 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pioglitazon wskazany jest jako lek drugiego lub trzeciego rzutu leczenia cukrzycy typu 2. jak opisano
ponizej:

W monoterapii

- u dorostych pacjentéw (zwlaszcza u pacjentow z nadwagg), u ktorych nie mozna wystarczajgco
kontrolowa¢ glikemii za pomoca diety i aktywnos$ci fizycznej, i u ktérych nie mozna stosowac
metforminy, ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje.

w dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z

- metforming, u dorostych pacjentow (zwtaszcza u pacjentdow z nadwaga), u ktorych glikemia nie
jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy,

- pochodna sulfonylomocznika, tylko u dorostych pacjentdéw z nietolerancjg metforminy lub u
ktérych metformina jest przeciwwskazana; u pacjentdw, u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek sulfonylomocznika.

w trzylekowej terapii doustnej w skojarzeniu z

- metforming i pochodng sulfonylomocznika, u dorostych pacjentow (zwlaszcza u pacjentéw z
nadwagg) u ktorych glikemia nie jest wystarczajgco kontrolowana, pomimo stosowania
dwulekowej terapii doustne;.

- Pioglitazon jest rowniez wskazany w leczeniu skojarzonym z insuling w cukrzycy typu 2. u
dorostych pacjentow z niedostateczng kontrolg glikemii za pomocg insuliny, ktorzy nie moga
stosowa¢ metforminy w zwigzku z przeciwwskazaniami lub nietolerancja (patrz punkt 4.4).

Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac pacjentow po 3 do 6 miesigcach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie st¢zenia HbAlc). U pacjentdéw, u ktorych nie
stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy przerwac. Ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zwiazane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych wizyt,



lekarze przepisujacy lek powinni oceniac, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz punkt
4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dob¢. Dawke mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg raz na dobe.

W przypadku leczenia skojarzonego z insuling, po rozpoczgciu leczenia pioglitazonem mozna
kontynuowa¢ podawanie aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u pacjenta wystapi hipoglikemia,

nalezy zmniejszy¢ dawke insuliny.

Szczegdbdlna populacja

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Lekarz powinien
rozpocza¢ stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwigkszac, szczegdlnie w
sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punkt4.4 Retencja ptynow i
niewydolno$¢ serca).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny > 4 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie ma danych/dotyczacych stosowania leku u pacjentow
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowac¢ pioglitazonu u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie nalezy stosowac¢ pioglitazonu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 i
4.4).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pioglitazonu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Pioglitazon w postaci tabletek nalezy przyjmowac raz na dob¢ w czasie positku lub mi¢dzy positkami.
Tabletki nalezy polykac popijajac szklankg wody.

4.3 - Przeciwwskazania
Pioglitazon jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

- z wystepujacg obecnie lub w wywiadzie niewydolnoscig serca (stopien I-IV wg klasyfikacji
NYHA)

- z zaburzong czynnoscia watroby

- z kwasicg ketonowg

- z rakiem pecherza moczowego wystepujacym aktualnie lub rakiem pgcherza moczowego w
wywiadzie

- z niezbadanym krwiomoczem.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Retencja ptynow i niewydolnos¢ serca

Pioglitazon moze powodowac retencje plynow, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolno$ci serca. Podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca (np. wczesniejszy zawat serca lub objawowa
choroba niedokrwienna serca lub pacjenci w podesztym wieku), lekarz powinien rozpoczaé
stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwigksza¢. Nalezy obserwowac czy u
pacjentow, zwlaszcza tych z ograniczong rezerwg sercowa, nie wystepuja objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata lub obrz¢k. Po wprowadzeniu leku do
obrotu zgtaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych pioglitazonem w
skojarzeniu z insuling, lub z niewydolnos$cia serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazonu w
leczeniu skojarzonym z insuling, u pacjentow nalezy obserwowac wystepowanie przedmiotowych i
podmiotowych objawow niewydolnos$ci serca, zwigkszenia masy ciata i obrzekéw. Poniewaz insulina
i pioglitazon powoduja retencj¢ plynow w organizmie, jednoczesne stosowanie tych lekow moze
zwickszy¢ ryzyko wystapienia obrzekdéw. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgltoszono przypadki
wystapienia obrzekéw obwodowych i niewydolnosci serca u pacjentdw stosujacych jednoczesnie
pioglitazon i niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory COX-2. W przypadku
jakiegokolwiek pogorszenia stanu kardiologicznego nalezy przerwac leczenie pioglitazonem.

Badanie oceniajace wplyw pioglitazonu na uklad sercowo-naczyniowy przeprowadzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzycg typu 2. i z wspotistniejgcg makroangiopatig. Pacjenci
otrzymywali pioglitazon lub placebo jako uzupehienie dotychezasowego leczenia cukrzycy lub
choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do-3,5 roku. Badanie wykazato zwigkszenie
obserwowanych przypadkow niewydolnosci serca, jednak nie prowadzito to do zwickszenia
$miertelno$ci podczas tego badania.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podeszlym wieku nalezy rozwazac z ostroznoscia leczenie skojarzone z insuling ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkiej niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wickiem (szczegoélnie raka pecherza moczowego, ztaman i
niewydolno$ci serca) u pacjentéw w podesztym wieku przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia, nalezy

starannie oceni¢ stosunek kotzysci do ryzyka.

Rak pecherza moczowego

W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pgcherza znacznie
czesciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkow u 12506 pacjentoéw, 0,15%) niz w
grupach kontrolnych (7 przypadkow u 10212 pacjentow, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31,
P=0,029). Po wylaczeniu z badania pacjentow, ktorzy przyjmowali badany lek krocej niz przez rok,,
gdy rozpoznano u nich raka pecherza moczowego, odnotowano 7 przypadkéw (0,06%) raka pecherza
moczowego w grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%) w grupach kontrolnych.
Dostepne dane epidemiologiczne takze sugerujg niewielki wzrost ryzyka raka pgcherza moczowego u
pacjentow z cukrzyca leczonych pioglitazonem, w szczeg6lnosci u pacjentow leczonych przez dtuzszy
czas 1 otrzymujacych najwicksze dawki catkowite. Nie mozna wykluczy¢ ewentualnego ryzyka w
przypadku terapii krotkotrwate;.

Czynniki ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia
pioglitazonem (do czynnikoéw ryzyka nalezy wiek, palenie w przeszto$ci, narazenie na niektore
czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wczes$niejsza radioterapia na obszar
miednicy). Przed rozpocz¢ciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy przypadek krwiomoczu.



Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.

Monitorowanie czynnosci watroby

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy rzadko zglaszano przypadki zaburzen czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.8). Dlatego, zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych u
pacjentow leczonych pioglitazonem. U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
pioglitazonem nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczynac leczenia
pioglitazonem u pacjentow, u ktorych aktywnos$¢ enzymow watrobowych jest zwickszona (aktywno$¢
AIAT >2,5 raza wigksza od gornej granicy wartosci prawidlowych) lub jezeli wystepuja jakiekolwiek
inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania pioglitazonu zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan aktywnosci
enzymow watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia pioglitazonem
aktywno$¢ AIAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica warto$ci prawidlowych, nalezy jak
najszybciej powtorzy¢ oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy przerwac stosowanie
leku, jezeli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz gorna granica
warto$ci prawidlowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na zaburzenia
czynnos$ci watroby, w tym nudno$ci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brzucha, znuzenie,
brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych.
Decyzje o kontynuacji leczenia pioglitazonem, przed uzyskaniem wynikow badan laboratoryjnych,
nalezy podjac¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia zottaczki, nalezy przerwaé
stosowanie produktu medycznego.

Zwiekszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stwierdzono uzaleznione od dawki
zwigkszenie masy ciata pacjentow, co moze wynika¢ z kumulacji thuszczu, a w niektorych
przypadkach towarzyszy zatrzymaniu plynéw. W niektorych przypadkach zwigkszenie masy ciala
moze by¢ objawem niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ masg ciala.
Kontrola spozywanych positkéw jest elementem leczenia cukrzycy. Pacjentom nalezy zaleci¢ $ciste
przestrzeganie diety o kontrolowanej wartosci kalorycznej.

Parametry hematologiczne

Podczas leczenia pioglitazonem obserwowano niewielkie zmniejszenie $redniego st¢zenia
hemoglobiny (wzgledny spadek o 4%) i hematokrytu (wzgledny spadek o 4,1%), odpowiadajace
hemodylucji. W klinicznych badaniach poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentow przyjmujacych metforming (hemoglobina — spadek wzgledny o 3-4%,
hematokryt — wzgledny spadek o 3,6-4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentow przyjmujacych
pochodne sulfonylomocznika i insuling (hemoglobina— wzglgdny spadek o 1-2%, hematokryt —
wzgledny spadek o 1-3,2%).

Hipoglikemia

W wyniku zwickszenia wrazliwosci na insuling pacjenci otrzymujacy pioglitazon w leczeniu
skojarzonym z zastosowaniem dwoch lub trzech lekéw doustnych, wsrdd ktorych jest pochodna
sulfonylomocznika lub w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem dwoch lekow, wérod ktorych jest
insulina, moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia hipoglikemii zwigzanej z dawka tego leku
i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystgpienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zottej z pogorszeniem ostro$ci wzroku, ktore stwierdzano u osob
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym rowniez pioglitazon. U wielu sposrdod tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwigzek



pomiedzy przyjmowaniem pioglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
$wiadomi, Ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostro$ci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki z6ltej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczng.

Inne

W zbiorczej analizie zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolng prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby podczas leczenia trwajacego
do 3,5 roku z udziatem ponad 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow leczonych
lekiem porownawczym obserwowano zwickszong czgstos¢ wystgpowania ztaman kosci u kobiet.

Ztamania obserwowano u 2,6% kobiet przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu do 1,7% kobiet
przyjmujacych lek porownawczy. Nie obserwowano zwigkszenia cz¢stosci zlaman u me¢zezyzn
leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do pacjentow leczonych lekiem poréwnawczym
(1,5%).

Obliczona czg¢sto$¢ ztaman wynosita 1,9 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych
pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym.
Zwigkszone ryzyko zlaman zaobserwowane u pacjentek w tym zbiorze danych dotyczacych
pioglitazonu, wynosi zatem 0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania.

Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka chorob sercowo-naczyniowych PROactive zlamania
wystapity u 44/870 (5,1%; 1 ztamanie na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych pioglitazonem w
pordéwnaniu do 23/905 (2,5%; 0,5 ztamania na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych lekiem
poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci ztaman u m¢zczyzn leczonych
pioglitazonem (1,7%) w poréwnaniu do czg¢stosci ztaman ume¢zczyzn leczonych lekiem
poréwnawczym (2,1%).

Niektore badania epidemiologiczne sugerujg podobne ryzyko wystapienia ztaman u mezczyzn i u
kobiet.

W dlugotrwatym leczeniu pioglitazonem nalezy bra¢ pod uwage ryzyko ztaman.

Poniewaz pioglitazon wspomaga dziatanie insuliny, stosowanie leku u pacjentek z zespolem
policystycznych jajnikdéw moze spowodowaé wznowienie owulacji. U tych pacjentek istnieje
mozliwo$¢ zajscia w cigze. Nalezy poinformowac pacjentki o mozliwosci zajscia w ciazg. Pacjentki
pragnace zaj$¢ w cigz¢ orazte, ktore zaszly w ciaze, powinny przerwac stosowanie leku (patrz punkt
4.6).

Pioglitazon nalezy stosowac¢ ostroznie, jezeli jednocze$nie przyjmowane sg leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukujace (np. ryfampicyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowac
glikemig¢ oraz rozwazy¢ modyfikacje dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5).

Paglitaz w tabletkach zawiera laktoze¢ jednowodng, w zwigzku z czym nie powinien by¢ podawany
pacjentom, u ktorych wystepuja rzadkie zaburzenia dziedziczne w postaci nietolerancji galaktozy,
niedoboru Lappa lub ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach interakcji wykazano, Ze pioglitazon nie wptywa w istotny sposob na farmakokinetyke i
farmakodynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Jednoczesne stosowanie
pioglitazonu i lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, przypuszczalnie nie wplywa na
farmakokinetyke pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi, nie wykazaty indukcji glownych,
najczesciej indukowanych izoenzymow cytochromu P450: 1A, 2C8/9 1 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujacego wplywu na ktorykolwiek z podtypow cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi



$rodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyna, lekami blokujacymi kanatl wapniowy i inhibitorami
reduktazy HMGCoA.

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzywa) pioglitazonu. Oznacza to,
ze w takim przypadku istnieje mozliwo$¢ nasilenia si¢ objawdw niepozadanych pioglitazonu, w
zaleznosci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie
stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i
ryfampicyny (lek indukujgcy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o
54%. Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny, konieczne moze by¢
zwickszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $Sciste monitorowanie stgzenia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kobiet w cigzy.
W badaniach pioglitazonu na zwierzg¢tach, stwierdzono hamowanie wzrostu ptodu. Mozna to
thumaczy¢ dziataniem pioglitazonu powodujacym zmniejszenie wystgpujacej-u matek hiperinsulinemii
oraz pojawiajacej si¢ w cigzy zwiekszonej insulinoopornosci, co w konsekwencji zmniejszato
dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu. Znaczenie takiego
mechanizmu dziatania u ludzi nie jest jasne i dlatego pioglitazonu nie nalezy stosowaé w okresie

ciazy.

Karmienia piersia

Wykazano obecnos¢ pioglitazonu w mleku samic szczuré6w w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy
pioglitazon przenika do mleka kobiet. Z tego powodu nie nalezy podawac¢ leku kobietom karmigcym
piersia.

Plodnosé

W badaniach ptodnos$ci zwierzat nie stwierdzono wptywu na wskaznik kopulacji, zaptodnienia czy
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnoes¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pioglitazon nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak pacjenci, ktorzy doswiadczyli zaburzen wzroku powinni by¢ ostrozni
kiedy prowadza pojazdy lub obstuguja maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Pomnizej podano dziatania niepozadane u pacjentdéw przyjmujacych pioglitazon zgtaszane z wicksza
czestoscig (> 0,5%) w poroéwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujacych placebo oraz wystepujace
czesciej niz w pojedynczych przypadkach podczas badan z podwdjnie §lepa proba. Dziatania
niepozadane podano zgodnie z terminologig przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedtug uktadow
narzagdowych 1 czgstosci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania definiowano nastgpujgco:

- bardzo czgsto (>1/10);

- czesto (>1/100 do <1/10);

- niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (<1/10 000);

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



W kazdej z grup definiowanych wedlug czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty
przedstawione od najci¢zszego do najlagodniejszego.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dzialania Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym
Leczenie skojarzone
Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zakazenia i
infestacja
zakazenia czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
gornych drog
oddechowych
zapalenie czesto
oskrzeli
zapalenie zatok niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
Zaburzenia
krwi i ukladu
chlonnego
niedokrwistos¢ czgsto
Zaburzenia
ukladu
immunologicz-
nego
nadwrazliwos$¢ i nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
reakcje
uczuleniowe'
Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania
hipoglikemia niezbyt bardzo czesto
czgsto czgsto
WZmozone niezbyt
taknienie czgsto
Zaburzenia
ukladu
nerwowego
hipoestezja czesto czesto czesto czesto czesto
bole gtowy czesto niezbyt
czgsto
zawroty glowy czesto
bezsennos¢ niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
Zaburzenia oka
zaburzenia czesto czesto niezbyt
wzroku® czesto




Dzialania
niepozadane

Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Mono-
terapia

Leczenie skojarzone

metfor-
ming

z pocho-
dnymi
sulfonylo-
mocznika

z metfor-
ming i
pocho-
dnymi

sulfonylo-

mocznika

z insuling

obrzek plamki’

nieznana

nieznana

nieznana

nieznana

nieznana

Zaburzenia
ucha i blednika

zawroty glowy

niezbyt
czgsto

Zaburzenia
serca

niewydolnos¢
serca’

czesto

Nowotwory
lagodne,
ZYosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

rak pecherza
MocZowego

niezbyt
czgsto

niezbyt
czgsto

niezbyt
czesto

niezbyt
czgsto

niezbyt
czgsto

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia

dusznos$é

czesto

Zaburzenia
zoladkowo-
jelitowe

wzdecia

niezbyt
czgsto

czesto

Zaburzenia
skory i tkanki
podskoérnej

potliwos¢

niezbyt
czgsto

Zaburzenia
miesniowo-
szKkieletowe i
tkanki lacznej

N .5
ztamania koS$ci

czgsto

czgsto

czgsto

czgsto

czgsto

bol stawow

czgsto

czgsto

czgsto

bol plecéw

czgsto




Dzialania Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym
Leczenie skojarzone
Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zaburzenia
nerek i drog
moczowych
krwiomocz czesto
cukromocz niezbyt
czgsto
biatkomocz niezbyt
czgsto
Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi
zaburzenia czesto
erekcji
Zaburzenia
ogoélne i stany w
miejscu podania
obrzek bardzo
czgsto
znuzenie niezbyt
czgsto
Badania
diagnostyczne
zwigkszenie czesto czgsto czgsto czgsto czgsto
masy ciata’
wzrost czesto
fosfokinazy
kreatynowej w
krwi
zwigkszenie niezbyt
aktywnosci czesto
dehydrogenazy
mleczanowej
zwigkszenie nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowe;j’

Opis wybranych dziatan niepozadanych

' Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano reakcje nadwrazliwosci u pacjentow stosujacych
pioglitazon. Reakcje te obejmowaty: anafilaksj¢, obrzek naczynioruchowy i pokrzywke.



? Zaburzenia wzroku zgtaszano zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia. Podobnie jak w
przypadku stosowania innych lekow hipoglikemizujacych, objawy te sg zwigzane ze zmianami
stezenia glukozy we krwi wywotujacymi przemijajace obrzmienie i zmiany wspotczynnika zalamania
$wiatta przez soczewke oka.

W badaniach klinicznych obrzeki zgtaszano u 6-9% pacjentow leczonych pioglitazonem przez rok.
Czgstos¢ wystepowania obrzekoéw w grupach poréwnawczych (pochodne sulfonylomocznika,
metformina) wynosita 2-5%. Obrzgki miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie bylo
konieczne przerwanie leczenia.

*W kontrolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnosci serca zgtaszano z taka sama
czgstoscig u pacjentow stosujgcych pioglitazon jak w grupach pacjentdw przyjmujacych placebo,
metforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszyla si¢ jednak, gdy stosowano
pioglitazon w leczeniu skojarzonym z insuling. Wyniki badania - w ktérym dodano pioglitazon do
leczenia insuling - z udziatem pacjentéw z wspolistniejaca powazng makroangiopatia, wykazaty ze
czgstos¢ wystepowania powaznej niewydolnosci serca byla o 1,6 % wigksza w grupie otrzymujacej
pioglitazon niz w grupie otrzymujacej placebo. Nie prowadzito to jednak do zwigkszenia smiertelnosci
podczas badania. W badaniu tym u pacjentow otrzymujacych pioglitazon i insuling wigkszy odsetek
pacjentow z niewydolnoscig serca obserwowano u pacjentow w wieku > 65 lat w poréwnaniu do
pacjentow w wieku ponizej 65 lat (9,7% w poréwnaniu do 4,0%). U pacjentow otrzymujacych
insuling bez pioglitazonu czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca wynosita 8,2% u pacjentow w
wieku > 65 lat w poréwnaniu do 4,0% u pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Po wprowadzaniu leku do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolnosci serca u oséb leczonych pioglitazonem. Czgsciej zgtaszano
je, gdy pioglitazon byl stosowany w skojarzeniu z insuling lub u pacjentow z niewydolno$cia serca w

wywiadzie.

> Przeprowadzono zbiorcza analize zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas
randomizowanych badan z grupa kontrolng otrzymujaca lek porownawczy, prowadzonych metoda
podwoijnie slepej proby z udziatem 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow
leczonych lekiem poréwnawczym do 3,5 roku. Wigkszy odsetek ztaman obserwowano u kobiet
przyjmujacych pioglitazon (2,6%) w porownaniu do kobiet przyjmujacych lek porownawczy (1,7%).
Nie obserwowano zwickszenia czg¢sto$ci ztaman u me¢zczyzn leczonych pioglitazonem (1,3%) w
poréwnaniu do czesto$ci zlaman u me¢zezyzn leczonych lekiem porownawezym (1,5%). Podczas
trwajacego 3,5 roku badania PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek leczonych
pioglitazonem w poréwnaniu do 23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym. Nie
obserwowano wzrostu czgstosci ztaman u me¢zczyzn leczonych pioglitazonem (1,7%) w porownaniu
do leku porownawczego (2,1%).

W kontrolowanych badaniach poréwnawczych $rednie zwickszenie masy ciata u pacjentow
stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito 2-3 kg. Podobne zwigkszenie masy ciala
obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano lek z grupy pochodnych
sulfonylomocznika. W badaniach schematow leczenia skojarzonego, dotgczenie pioglitazonu u osoby
stosujacej wczesniej metformine powodowalo zwickszenie masy ciata $rednio o 1,5 kg w ciggu roku, a
dotaczenie pioglitazonu u osoby leczonej wezesniej lekiem z grupy pochodnych sulfonylomocznika
powodowalo $rednie zwigkszenie masy ciata o 2,8 kg w ciagu roku. W grupach porownawczych
dotgczenie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u osoby stosujacej wezesniej metformine
powodowato $rednie zwigkszenie masy ciata o 1,3 kg, natomiast dolaczenie metforminy u osoby
stosujacej wczesniej lek z grupy pochodnych sulfonylomocznika powodowato zmniejszenie masy
ciata §rednio o 1,0 kg.

"W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania aktywnosci AIAT powyzej trzykrotnej gornej
granicy wartosci prawidlowych byla taka sama jak w grupie placebo, ale mniejsza niz w grupach
poréwnawczych, w ktorych stosowano metforming lub lek z grupy pochodnych sulofonylomocznika.
Srednia aktywno$é enzymow watrobowych zmniejszata si¢ podczas stosowania pioglitazonu. Po
wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zglaszano przypadki zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych i zaburzen czynnos$ci hepatocytow. Bardzo rzadko zglaszano przypadki $miertelne,
jednak zwiazek przyczynowy ze stosowaniem leku nie zostat ustalony.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach klinicznych, pacjenci przyjmowali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg. Przyjmowanie najwyzszej zgloszonej dawki: 120 mg na dobe
przez cztery dni, a nast¢pnie 180 mg na dobe przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.
Podczas stosowania leku w jednocze$nie z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling moze
wystapi¢ hipoglikemia.

Postepowanie przy przedawkowaniu
W przypadku przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe i postgpowanie
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi,
wyl. insuling; kod ATC: A10BGO3.

Mechanizm dziatania

Dzialanie pioglitazonu moze zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu insulinooporno$ci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziata poprzez aktywacje swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwos¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej 1 migsni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobe i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z cukrzycg typu 2. uzyskuje sie lepsze wyréwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrownanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu zarowno na
czczo, jak 1 po positkach.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aby oszacowac czas, po ktorym mozna stwierdzi¢, ze leczenie nie powiodto si¢ (HbA;. >8.0 % po
pierwszych szesciu miesigcach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu w poréwnaniu z gliklazydem w
monoterapii przedtuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera wykazata krotszy czas, po ktorym
mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia pacjentéw leczonych gliklazydem w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi pioglitazonem. Po uptywie dwoch lat wyrownanie glikemii utrzymano
(okreslonej jako HbA.<8.0%) u 69% pacjentow leczonych pioglitazonem w poréwnaniu z 50%
pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu porownujacym pioglitazon z gliklazydem w
skojarzeniu z metforming, wyroéwnanie glikemii - mierzone jako przeci¢tna zmiana HbA;, w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym - po uplywie roku byto podobne w obu grupach pacjentow.
Stopien pogarszania si¢ HbA ;. w drugim roku badania byt mniejszy w grupie pioglitazonu w
poréwnaniu z grupa gliklazydu.

W badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo pacjenci z niedostatecznie
kontrolowang glikemia, pomimo trzymiesi¢cznego okresu optymalizacji insuliny, zostali losowo
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przydzieleni do grupy otrzymujacej pioglitazon lub placebo przez okres 12 miesigcy. U pacjentow
otrzymujacych pioglitazon nastapilo zmniejszenie stgzenia HbA,, $rednio o 0,45% w poréwnaniu do
pacjentow kontynuujacych stosowanie insuliny w monoterapii, oraz zmniejszenie dawki insuliny w
grupie leczonej pioglitazonem.

Analiza metoda HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynno$¢ komorek beta oraz zwigksza
wrazliwo$¢ komorek na insuling. Badania kliniczne trwajace dwa lata wykazaty utrzymywanie si¢
tego dzialania.

W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon konsekwentnie wykazywat statystycznie
istotne zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.
Dzialanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w porownaniu z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
badaniu obejmujacym niewielka liczbe pacjentow z cukrzyca typu 2. Stosowanie leku powodowato
istotne zwigkszenie masy ciala. Obserwowano istotne zmniejszenie masy tkanki thuszczowej w
obrebie jamy brzusznej i zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w innych okolicach. Podobnym
zmianom rozmieszczenia tkanki thuszczowej w czasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto
zwickszenie wrazliwo$ci na insuling. W wigkszosci badan klinicznych u pacjentow leczonych
pioglitazonem obserwowano zmniejszenie catkowitego stezenia triglicerydéw i wolnych kwasow
thuszczowych w osoczu oraz zwickszenie stezenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo; obserwowano niewielkie, lecz klinicznie nieistotne zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL.

W badaniach klinicznych trwajacych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszal catkowite st¢zenie
triglicerydow 1 wolnych kwasow tluszczowych w osoczu oraz zwigkszat st¢zenie cholesterolu HDL w
poréwnaniu z placebo, metforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego zwigkszenia stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, zas§ w poréwnaniu z
metforming i gliklazydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W badaniu
trwajacym 20 tygodni pioglitazon zmniejszat st¢zenie triglicerydéw na czczo. Ponadto, dzigki
oddziatywaniu na wchtonigte, jak rowniez syntetyzowane przez watrobe triglicerydy, zmniejszat
nadmiar triglicerydow we krwi po positku. To dziatanie przebiegato niezaleznie od oddziatywania
pioglitazonu na glikemig i byto statystycznie istotne w odrdznieniu od glibenklamidu.

W badaniu PROactive oceniajacym wplyw leku na uktad dzialania sercowo-naczyniowey 5238
pacjentow z cukrzyca typu 2. i wspolistniejacg powazng makroangiopatia, przydzielono losowo do
dwoch grup przyjmujacych pioglitazon lub placebo - jako uzupetnienie dotychczasowego leczenia
cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia wieku
badanej populacji wynosita 62 lata; $redni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. Mniej wigcej
jedna trzecia pacjentow. otrzymywala insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i(lub)
preparatami sulfonylomocznika. Kryteriami wlgczenia do badania byto wystepowanie jednej lub kilku
nastgpujacych chordb: zawat serca, udar, przezskorna angioplastyka wiencowa lub pomost zylny
aortalno-wiencowy, ostry zespot wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub choroba tetnic
obwodowych. Niemal u potowy pacjentow wystapit wczesniej zawal migsnia sercowego, a u okoto
20% wystapitudar. Mniej wigcej polowa pacjentow spelniala przynajmniej dwa kryteria wlaczenia do
badania w. zwiazku z chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie. Niemal wszyscy pacjenci (95%)
otrzymywali leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy (leki beta-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagoni$ci angiotensyny - 11, leki blokujgce kanaly wapniowe,
azotany, diuretyki, aspiryng, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikow w zakresie pierwszorz¢gdowego punktu koncowego,
ktory uwzglednial wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca niezakonczony zgonem,
udar mozgu, ostry zespot wiencowy, powazng amputacj¢ konczyn, rewaskularyzacje wiencowa i
rewaskularyzacje konczyn dolnych. Wyniki jego sugeruja, jednak Ze nie ma obaw odnos$nie
dtugookresowych choréb sercowo-naczyniowych w zwiazku ze stosowaniem pioglitazonu. Jednak
czegstos¢ wystgpowania obrzekow, zwigkszenia masy ciata i niewydolnosci serca si¢ zwigkszyla. Nie
zaobserwowano wzrostu $miertelnosci w zwiazku z niewydolnoscia serca.



Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dolaczania wynikow badan pioglitazonu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2. Patrz punkt 4.2 Stosowanie u
dzieci i mlodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie niezmienionego
pioglitazonu w osoczu wystepuje zazwyczaj po 2 godzinach po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwickszenie stezenia leku w osoczu po zastosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan
rownowagi dynamiczne;j jest osiggany po 4-7 dniach podawania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku ani jego metabolitow w organizmie. Wchtanianie nie
zalezy od spozywanych pokarmow. Catkowita biodostepno$¢ wynosi ponad 80%.

Dystrybucja
Przyblizona objetos¢ dystrybucji pioglitazonu u ludzi wynosi 0,25 1/kg mec.
Pioglitazon i wszystkie jego czynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (>99%) wigzane z

biatkami osocza.

Biotransformacja

Pioglitazon jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatycznne grupy
metylenowe ulegajg hydroksylacji. W reakcji uczestniczy glownie izoenzym 2C8 cytochromu P450,
chociaz w mniejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udzial inne izoenzymy. Trzy metabolity z
szesciu wykrytych metabolitow (M-11, M-Il i M-IV) s3 aktywne. Biorac pod uwage dzialanie,
stezenia i1 stopien wigzania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w rownym stopniu
odpowiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okreslone w ten sam sposob dziatanie metabolitu M-IV
jest okolo trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktorykolwiek z podtypow cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystgpowata indukcja gtéwnych ulegajacych indukcji
izoenzymow cytochromu P450, tj. 1A,2C8/9 i 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wplywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
lub ryfampicyny (lekuindukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigksza¢ lub
zmniejszac stezenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywno$¢ wydalonego
znacznika wykrywano gtoéwnie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat
zarowno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilo$ci niezmienionego pioglitazonu.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie
czlowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitow wynosi od
16 do 23 godzin.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi dynamicznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob.



Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek stgzenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitow w
osoczu jest mniejsze niz u pacjentdw z prawidlowg czynno$cia nerek, lecz klirens substancji
macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stgzenie wolnego (niezwigzanego)
pioglitazonu nie zmienia sig.

Zaburzenia czynnosci watroby

Calkowite stezenie pioglitazonu w osoczu nie zmienia si¢, lecz wzrasta objetos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewngtrznego klirensu pioglitazonu ze wzrostem niezwigzanej frakcji leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
malpom obserwowano state zwigkszenie objetosci osocza z hemodylucja, niedokrwisto$¢ i
odwracalny przerost odsrodkowy serca. Stwierdzano takze zwigkszone odkfadanie sig thuszczu i
nacieki thuszczowe. Opisane zmiany wykrywano u réznych gatunkow, gdy stezenia leku byly do 4
razy mniejsze od stezen uzyskiwanych u pacjentdow podczas leczenia lub rowne tym stezeniom. W
badaniach na zwierzetach obserwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dzialanie mozna byto
przypisa¢ hamujacemu dziataniu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢ u samic oraz na zwigkszong w
czasie cigzy opornos¢ na insuling, co prowadzito do zmniejszonej dostepnosci substratow
metabolicznych dla rozwijajacego si¢ ptodu.

Badania genotoksycznosci, obejmujace zestaw réznorodnych testow zarowno in vitro, jak i in vivo, nie
wykryly genotoksycznego dzialania pioglitazonu. U szczuréw otrzymujacych pioglitazon przez okres
do 2 lat obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania rozrostu nablonka pecherza moczowego (u
samcoOw 1 samic) i nowotworow wywodzacych si¢ z nablonka pegcherza moczowego (u samcow).

Tworzenie si¢ i obecno$¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastgpujace w wyniku tego
podraznienie i rozrost nabtonka pegcherza moczowego, bylo postulowane jako mechanistyczna
podstawa do obserwacji odpowiedzi rakotworczej. 24-miesigczne mechanistyczne badania na samcach
szczurow dowiodly, Ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwigkszenia czgstosci
wystgpowania zmian rozrostowych w pgcherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco
zmniejszato czgsto$¢ wystgpowania guzoéw nowotworowych, ale nie znosito incydentu ich wystapienia
Obecnos¢ mikrokrysztatow zaostrzala odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako glownej
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi wnioskow o dzialaniu rakotworczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.

U samcow 1 samic myszy lek nie indukowal powstania guzow. U pséw i1 matp, ktorym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pgcherza moczowego.

W modelu zwierzgcym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis-FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionéw prowadzito do
zwigkszenia liczby guzow w okre¢znicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Ocena ryzyka dla srodowiska: z wyniku badan klinicznych stosowania pioglitazonu nie przewiduje si¢
wplywu na $rodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Kroskarmeloza sodowa



Magnezu stearynian (E 572)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC-Aluminium, w pudetku tekturowym.
Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 90 i 98 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21/3/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 30 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 30 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawieral 76,46 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate do prawie bialych, okragte tabletki ze $cigtymi krawedziami (Srednica 8,0 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pioglitazon wskazany jest jako lek drugiego lub trzeciego rzutu leczenia cukrzycy typu 2. jak opisano
ponizej:

W monoterapii

- u dorostych pacjentow (zwlaszcza u pacjentow z nadwagg), u ktorych nie mozna wystarczajgco
kontrolowa¢ glikemii za pomoca diety i aktywnos$ci fizycznej, i u ktérych nie mozna stosowac
metforminy, ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje.

w dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z

- metforming, u dorostych pacjentow (zwtaszcza u pacjentdow z nadwaga), u ktorych glikemia nie
jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy,

- pochodna sulfonylomocznika, tylko u dorostych pacjentdéw z nietolerancjg metforminy lub u
ktérych metformina jest przeciwwskazana; u pacjentdw, u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek sulfonylomocznika.

w trzylekowej terapii doustnej w skojarzeniu z

- metforming i pochodna sulfonylomocznika, u dorostych pacjentow (zwlaszcza u pacjentéw z
nadwagg) u ktorych glikemia nie jest wystarczajgco kontrolowana, pomimo stosowania
dwulekowe;j terapii doustne;j.

- Pioglitazon jest rowniez wskazany w leczeniu skojarzonym z insuling w cukrzycy typu 2. u
dorostych pacjentow z niedostateczng kontrolg glikemii za pomocg insuliny, ktorzy nie moga
stosowa¢ metforminy w zwigzku z przeciwwskazaniami lub nietolerancja (patrz punkt 4.4).

Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac¢ pacjentow po 3 do 6 miesigcach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie st¢zenia HbAlc). U pacjentdéw, u ktérych nie
stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy przerwac. Ze wzglgdu na
potencjalne ryzyko zwiazane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych wizyt,
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lekarze przepisujacy lek powinni oceniac, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz punkt
4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dob¢. Dawke mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg raz na dobe.

W przypadku leczenia skojarzonego z insuling, po rozpoczgciu leczenia pioglitazonem mozna
kontynuowa¢ podawanie aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u pacjenta wystapi hipoglikemia,

nalezy zmniejszy¢ dawke insuliny.

Szczegdbdlna populacja

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Lekarz powinien
rozpocza¢ stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwigkszac, szczegdlnie w
sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punkt4.4 Retencja ptynow i
niewydolno$¢ serca).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny > 4 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie ma danych/dotyczacych stosowania leku u pacjentow
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowa¢ pioglitazonu u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie nalezy stosowac¢ pioglitazonu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 i
4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pioglitazonu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Pioglitazon w postaci tabletek nalezy przyjmowac raz na dob¢ w czasie positku lub mi¢dzy positkami.
Tabletki nalezy polykac popijajac szklankg wody.

4.3 - Przeciwwskazania
Pioglitazon jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

- z wystepujacg obecnie lub w wywiadzie niewydolnoscig serca (stopien I-IV wg klasyfikacji
NYHA)

- z zaburzong czynnoscia watroby

- z kwasicg ketonowg

- z rakiem pecherza moczowego wystepujacym aktualnie lub rakiem pgcherza moczowego w
wywiadzie

- z niezbadanym krwiomoczem.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Retencija ptyndéw 1 niewydolnos¢ serca

Pioglitazon moze powodowac retencje plynow, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolno$ci serca. Podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca (np. wczesniejszy zawat serca lub objawowa
choroba niedokrwienna serca lub pacjenci w podesztym wieku), lekarz powinien rozpoczaé
stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwigksza¢. Nalezy obserwowac czy u
pacjentow, zwlaszcza tych z ograniczong rezerwg sercowg, nie wystepuja objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata lub obrz¢k. Po wprowadzeniu leku do
obrotu zgtaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentow leczonych pioglitazonem w
skojarzeniu z insuling, lub z niewydolnos$cig serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazonu w
leczeniu skojarzonym z insuling, u pacjentow nalezy obserwowac wystepowanie przedmiotowych i
podmiotowych objawow niewydolnosci serca, zwigkszenia masy ciala i obrzekéw. Poniewaz insulina
i pioglitazon powoduja retencj¢ plynow w organizmie, jednoczesne stosowanie tych lekow moze
zwickszy¢ ryzyko wystapienia obrzekdéw. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgltoszono przypadki
wystapienia obrzgkéw obwodowych 1 niewydolnosci serca u pacjentdw stosujacych jednoczesnie
pioglitazon i niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory COX-2. W przypadku
jakiegokolwiek pogorszenia stanu kardiologicznego nalezy przerwac leczenie pioglitazonem.

Badanie oceniajace wplyw pioglitazonu na uklad sercowo-naczyniowy przeprowadzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzycg typu 2. i z wspotistniejgcg makroangiopatig. Pacjenci
otrzymywali pioglitazon lub placebo jako uzupehienie dotychezasowego leczenia cukrzycy lub
choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do-3,5 roku. Badanie wykazato zwigkszenie
obserwowanych przypadkow niewydolnosci serca, jednak nie prowadzito to do zwickszenia
$miertelno$ci podczas tego badania.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podeszlym wieku nalezy rozwazac z ostroznoscia leczenie skojarzone z insuling ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkiej niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wickiem (szczegoélnie raka pecherza moczowego, ztaman i
niewydolno$ci serca) u pacjentéw w podesztym wieku przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia, nalezy

starannie oceni¢ stosunek kotzysci do ryzyka.

Rak pecherza moczowego

W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pgcherza znacznie
czesciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkow u 12506 pacjentoéw, 0,15%) niz w
grupach kontrolnych (7 przypadkow u 10212 pacjentow, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31,
P=0,029). Po wylaczeniu z badania pacjentow, ktorzy przyjmowali badany lek krocej niz przez rok,,
gdy rozpoznano u nich raka pecherza moczowego, odnotowano 7 przypadkéw (0,06%) raka pecherza
moczowego w grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%) w grupach kontrolnych.
Dostepne dane epidemiologiczne takze sugeruja niewielki wzrost ryzyka raka pgcherza moczowego u
pacjentow z cukrzyca leczonych pioglitazonem, w szczeg6lnosci u pacjentow leczonych przez dtuzszy
czas 1 otrzymujacych najwicksze dawki catkowite. Nie mozna wykluczy¢ ewentualnego ryzyka w
przypadku terapii krotkotrwate;.

Czynniki ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia
pioglitazonem (do czynnikoéw ryzyka nalezy wiek, palenie w przeszto$ci, narazenie na niektore
czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wcze$niejsza radioterapia na obszar
miednicy). Przed rozpocz¢ciem leczenia pioglitazonem nalezy zbadaé kazdy przypadek krwiomoczu.

20



Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.

Monitorowanie czynnosci watroby

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy rzadko zglaszano przypadki zaburzen czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.8). Dlatego, zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych u
pacjentow leczonych pioglitazonem. U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
pioglitazonem nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczynac leczenia
pioglitazonem u pacjentéw, u ktorych aktywno$¢ enzymow watrobowych jest zwigkszona (aktywno$¢
AIAT >2,5 raza wigksza od gornej granicy wartosci prawidlowych) lub jezeli wystepuja jakiekolwiek
inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania pioglitazonu zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan aktywno$ci
enzymow watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia pioglitazonem
aktywno$¢ AIAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica warto$ci prawidlowych, nalezy jak
najszybciej powtorzy¢ oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy przerwa¢ stosowanie
leku, jezeli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz gorna granica
warto$ci prawidlowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na zaburzenia
czynnos$ci watroby, w tym nudno$ci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brzucha, znuzenie,
brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych.
Decyzje o kontynuacji leczenia pioglitazonem, przed uzyskaniem wynikow badan laboratoryjnych,
nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia zottaczki, nalezy przerwac
stosowanie produktu medycznego.

Zwiekszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stwierdzono uzaleznione od dawki
zwigkszenie masy ciata pacjentow, co moze wynika¢ z kumulacji thuszczu, a w niektoérych
przypadkach towarzyszy zatrzymaniu plynéw. W niektorych przypadkach zwigkszenie masy ciala
moze by¢ objawem niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ masg ciala.
Kontrola spozywanych positkéw jest elementem leczenia cukrzycy. Pacjentom nalezy zaleci¢ ciste
przestrzeganie diety o kontrolowanej wartosci kalorycznej.

Parametry hematologiczne

Podczas leczenia pioglitazonem obserwowano niewielkie zmniejszenie $redniego st¢zenia
hemoglobiny (wzglgdny spadek o 4%) i hematokrytu (wzgledny spadek o 4,1%), odpowiadajace
hemodylucji. W klinicznych badaniach poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentow przyjmujacych metforming (hemoglobina — spadek wzgledny o 3-4%,
hematokryt — wzgledny spadek o 3,6-4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentow przyjmujacych
pochodne sulfonylomocznika i insuling (hemoglobina— wzglgdny spadek o 1-2%, hematokryt —
wzgledny spadek o 1-3,2%).

Hipoglikemia

W wyniku zwickszenia wrazliwosci na insuling pacjenci otrzymujacy pioglitazon w leczeniu
skojarzonym z zastosowaniem dwoch lub trzech lekéw doustnych, wsrdd ktorych jest pochodna
sulfonylomocznika lub w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem dwoch lekow, wérod ktorych jest
insulina, mogg by¢ narazeni na wicksze ryzyko wystapienia hipoglikemii zwigzanej z dawka tego leku
1 moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Zaburzenia oka
Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zottej z pogorszeniem ostro$ci wzroku, ktore stwierdzano u osob

przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym rowniez pioglitazon. U wielu sposrdod tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwigzek
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pomiedzy przyjmowaniem pioglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
$wiadomi, Ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostro$ci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki z6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczng.

Inne

W zbiorczej analizie zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolng prowadzonych metoda podwojnie slepej proby podczas leczenia trwajacego
do 3,5 roku z udziatem ponad 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow leczonych
lekiem porownawczym obserwowano zwickszong czgstos¢ wystgpowania ztaman kosci u kobiet.

Ztamania obserwowano u 2,6% kobiet przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu do 1,7% kobiet
przyjmujacych lek porownawczy. Nie obserwowano zwigkszenia cz¢stosci zlaman u me¢zezyzn
leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do pacjentow leczonych lekiem poréwnawczym
(1,5%).

Obliczona czg¢sto$¢ ztaman wynosita 1,9 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych
pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym.
Zwigkszone ryzyko zlaman zaobserwowane u pacjentek w tym zbiorze danych dotyczacych
pioglitazonu, wynosi zatem 0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania.

Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka chorob sercowo-naczyniowych PROactive zlamania
wystapity u 44/870 (5,1%; 1 ztamanie na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych pioglitazonem w
poréwnaniu do 23/905 (2,5%; 0,5 ztamania na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych lekiem
poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci zlaman u m¢zczyzn leczonych
pioglitazonem (1,7%) w poréwnaniu do czg¢stosci ztaman ume¢zczyzn leczonych lekiem
poréwnawczym (2,1%).

Niektore badania epidemiologiczne sugerujg podobne ryzyko wystapienia ztaman u mezczyzn i u
kobiet.

W dhugotrwatym leczeniu pioglitazonem nalezy bra¢ pod uwage ryzyko ztaman.

Poniewaz pioglitazon wspomaga dziatanie insuliny, stosowanie leku u pacjentek z zespolem
policystycznych jajnikow moze spowodowaé wznowienie owulacji. U tych pacjentek istnieje
mozliwo$¢ zajscia w cigze. Nalezy poinformowac pacjentki o mozliwos$ci zajscia w ciazg. Pacjentki
pragnace zaj$¢ w cigz¢ orazte, ktore zaszly w ciaze, powinny przerwac stosowanie leku (patrz punkt
4.6).

Pioglitazon nalezy stosowac ostroznie, jezeli jednocze$nie przyjmowane sg leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukujace (np. ryfampicyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowac
glikemig oraz rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5).

Paglitaz w tabletkach zawiera laktoze¢ jednowodng, w zwigzku z czym nie powinien by¢ podawany
pacjentom, u ktorych wystepuja rzadkie zaburzenia dziedziczne w postaci nietolerancji galaktozy,
niedoboru Lappa lub ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach interakcji wykazano, Ze pioglitazon nie wptywa w istotny sposob na farmakokinetyke i
farmakodynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Jednoczesne stosowanie
pioglitazonu i lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, przypuszczalnie nie wplywa na
farmakokinetyke pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi, nie wykazaty indukcji glownych,
najczesciej indukowanych izoenzymow cytochromu P450: 1A, 2C8/9 1 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujacego wplywu na ktorykolwiek z podtypow cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi
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$rodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyng, lekami blokujacymi kanat wapniowy 1 inhibitorami
reduktazy HMGCoA.

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzywa) pioglitazonu. Oznacza to,
ze w takim przypadku istnieje mozliwo$¢ nasilenia si¢ objawdw niepozadanych pioglitazonu, w
zaleznosci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie
stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i
ryfampicyny (lek indukujgcy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o
54%. Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny, konieczne moze by¢
zwickszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $Sciste monitorowanie stgzenia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kobiet w cigzy.
W badaniach pioglitazonu na zwierzg¢tach, stwierdzono hamowanie wzrostu ptodu. Mozna to
thumaczy¢ dzialaniem pioglitazonu powodujacym zmniejszenie wystgpujacej-u matek hiperinsulinemii
oraz pojawiajacej sie¢ w cigzy zwigkszonej insulinoopornosci, co w konsekwencji zmniejszato
dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu. Znaczenie takiego
mechanizmu dziatania u ludzi nie jest jasne i dlatego pioglitazonu nie nalezy stosowaé w okresie

ciazy.

Karmienia piersia

Wykazano obecnos¢ pioglitazonu w mleku samic szczuré6w w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy
pioglitazon przenika do mleka kobiet. Z tego powodu nie nalezy podawac¢ leku kobietom karmigcym
piersia.

Plodnosé

W badaniach ptodno$ci zwierzat nie stwierdzono wptywu na wskaznik kopulacji, zaptodnienia czy
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnoes¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pioglitazon nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak pacjenci, ktorzy doswiadczyli zaburzen wzroku powinni by¢ ostrozni
kiedy prowadza pojazdy lub obstuguja maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Pomnizej podano dziatania niepozadane u pacjentdow przyjmujacych pioglitazon zglaszane z wigksza
czgstoscia (> 0,5%) w pordéwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujacych placebo oraz wystepujace
czesciej niz w pojedynczych przypadkach podczas badan z podwdjnie §lepa proba. Dziatania
niepozadane podano zgodnie z terminologig przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedtug uktadow
narzagdowych 1 czgstosci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania definiowano nastgpujgco:

- bardzo czgsto (>1/10);

- czesto (>1/100 do <1/10);

- niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (<1/10 000);

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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W kazdej z grup definiowanych wedlug czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty
przedstawione od najci¢zszego do najlagodniejszego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dzialania Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym
Leczenie skojarzone
Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zakazenia i
infestacja
zakazenia czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
gornych drog
oddechowych
zapalenie czesto
oskrzeli
zapalenie zatok niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
Zaburzenia
krwi i ukladu
chlonnego
niedokrwistos¢ czgsto
Zaburzenia
ukladu
immunologicz-
nego
nadwrazliwos$¢ i nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
reakcje
uczuleniowe'
Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania
hipoglikemia niezbyt bardzo czesto
czgsto czgsto
WZmozone niezbyt
taknienie czgsto
Zaburzenia
ukladu
nerwowego
hipoestezja czesto czesto czesto czesto czesto
bole gtowy czesto niezbyt
czgsto
zawroty glowy czesto
bezsennos¢ niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
Zaburzenia oka
zaburzenia czesto czesto niezbyt
wzroku® czesto
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Dzialania
niepozadane

Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po

pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Leczenie skojarzone

Mono- z z pocho- z metfor-
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika

z insuling

obrzek plamki’

nieznana nieznana nieznana nieznana

nieznana

Zaburzenia
ucha i blednika

zawroty glowy

niezbyt
czgsto

Zaburzenia
serca

niewydolno$¢
serca’

czesto

Nowotwory
lagodne,
ZYosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

rak pecherza
MocZowego

niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czesto czesto czesto czesto

niezbyt
czgsto

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia

dusznos$é

czgsto

Zaburzenia
zoladkowo-
jelitowe

wzdecia

niezbyt czesto
czgsto

Zaburzenia
skory i tkanki
podskoérnej

potliwos¢

niezbyt

czgsto

Zaburzenia
miesniowo-
szKkieletowe i
tkanki lacznej

P .5
ztamania koS$ci

cze¢sto cze¢sto czesto czesto

czesto

bol stawow

czesto czesto

czgsto

bol plecéw

czgsto
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Dzialania Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym
Leczenie skojarzone
Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zaburzenia
nerek i drog
moczowych
krwiomocz czesto
cukromocz niezbyt
czgsto
biatkomocz niezbyt
czgsto
Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi
zaburzenia czesto
erekcji
Zaburzenia
ogoélne i stany w
miejscu podania
obrzek bardzo
czgsto
znuzenie niezbyt
czgsto
Badania
diagnostyczne
zwigkszenie czesto czgsto czgsto czgsto czgsto
masy ciata’
wzrost czesto
fosfokinazy
kreatynowej w
krwi
zwigkszenie niezbyt
aktywnosci czesto
dehydrogenazy
mleczanowej
zwigkszenie nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowe;j’

Opis wybranych dziatan niepozadanych

'Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano reakcje nadwrazliwosci u pacjentdw stosujacych
pioglitazon. Reakcje te obejmowaty: anafilaksj¢, obrzek naczynioruchowy i pokrzywke.

26



? Zaburzenia wzroku zgtaszano zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia. Podobnie jak w
przypadku stosowania innych lekow hipoglikemizujacych, objawy te sg zwigzane ze zmianami
stezenia glukozy we krwi wywotujacymi przemijajace obrzmienie i zmiany wspotczynnika zalamania
$wiatta przez soczewke oka.

W badaniach klinicznych obrzeki zgtaszano u 6-9% pacjentow leczonych pioglitazonem przez rok.
Czgstos¢ wystepowania obrzekoéw w grupach poréwnawczych (pochodne sulfonylomocznika,
metformina) wynosita 2-5%. Obrzgki miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie bylo
konieczne przerwanie leczenia.

*W kontrolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnoéci serca zgtaszano z taka sama
czgstoscig u pacjentow stosujgcych pioglitazon jak w grupach pacjentdw przyjmujacych placebo,
metforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszyla si¢ jednak, gdy stosowano
pioglitazon w leczeniu skojarzonym z insuling. Wyniki badania - w ktorym dodano pioglitazon do
leczenia insuling - z udziatem pacjentéw z wspolistniejaca powazng makroangiopatia, wykazaty ze
czgstos¢ wystgpowania powaznej niewydolnosci serca byta o 1,6 % wigksza w grupie otrzymujacej
pioglitazon niz w grupie otrzymujacej placebo. Nie prowadzito to jednak do zwigkszenia smiertelnosci
podczas badania. W badaniu tym u pacjentow otrzymujacych pioglitazon i insuling wigkszy odsetek
pacjentdow z niewydolnoscig serca obserwowano u pacjentoéw w wieku > 65 lat w poréwnaniu do
pacjentow w wieku ponizej 65 lat (9,7% w poréwnaniu do 4,0%). U pacjentow otrzymujacych
insuling bez pioglitazonu czg¢sto§¢ wystepowania niewydolno$ci serca wynosita 8,2% u pacjentow w
wieku > 65 lat w poréwnaniu do 4,0% u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat. Po wprowadzaniu leku do
obrotu zglaszano przypadki niewydolnosci serca u 0sob leczonych pioglitazonem. Czgsciej zgtaszano
je, gdy pioglitazon byt stosowany w skojarzeniu z insuling lub u pacjentdéw z niewydolnos$cia serca w

wywiadzie.

> Przeprowadzono zbiorcza analize zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas
randomizowanych badan z grupa kontrolng otrzymujaca lek porownawczy, prowadzonych metoda
podwoijnie §lepej proby z udziatem 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow
leczonych lekiem poréwnawczym do 3,5 roku. Wigkszy odsetek ztaman obserwowano u kobiet
przyjmujacych pioglitazon (2,6%) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych lek porownawczy (1,7%).
Nie obserwowano zwigkszenia czg¢sto$ci ztaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem (1,3%) w
poréwnaniu do czestosci zlaman u me¢zezyzn leczonych lekiem porownawezym (1,5%). Podczas
trwajgcego 3,5 roku badania PROactive zlamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek leczonych
pioglitazonem w porownaniu do 23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym. Nie
obserwowano wzrostu czgstosci ztaman u me¢zczyzn leczonych pioglitazonem (1,7%) w porownaniu
do leku porownawczego (2,1%).

W kontrolowanych badaniach poréwnawczych srednie zwickszenie masy ciata u pacjentow
stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito 2-3 kg. Podobne zwigkszenie masy ciala
obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano lek z grupy pochodnych
sulfonylomocznika. W badaniach schematow leczenia skojarzonego, dotaczenie pioglitazonu u osoby
stosujacej wczesniej metformine powodowalo zwickszenie masy ciata $rednio o 1,5 kg w ciggu roku, a
dotaczenie pioglitazonu u osoby leczonej wezesniej lekiem z grupy pochodnych sulfonylomocznika
powodowato $rednie zwigkszenie masy ciata o 2,8 kg w ciagu roku. W grupach porownawczych
dotgczenie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u osoby stosujacej wezesniej metformine
powodowato $rednie zwigkszenie masy ciata o 1,3 kg, natomiast dotgczenie metforminy u osoby
stosujacej wczesniej lek z grupy pochodnych sulfonylomocznika powodowato zmniejszenie masy
ciata §rednio o 1,0 kg.

"W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania aktywnosci AIAT powyzej trzykrotnej gornej
granicy wartosci prawidlowych byla taka sama jak w grupie placebo, ale mniejsza niz w grupach
poréwnawczych, w ktorych stosowano metforming lub lek z grupy pochodnych sulofonylomocznika.
Srednia aktywno$é enzymow watrobowych zmniejszata si¢ podczas stosowania pioglitazonu. Po
wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zgtaszano przypadki zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych i zaburzen czynnos$ci hepatocytow. Bardzo rzadko zglaszano przypadki $miertelne,
jednak zwiazek przyczynowy ze stosowaniem leku nie zostat ustalony.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach klinicznych, pacjenci przyjmowali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg. Przyjmowanie najwyzszej zgloszonej dawki: 120 mg na dobe
przez cztery dni, a nast¢pnie 180 mg na dobe przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.
Podczas stosowania leku w jednocze$nie z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling moze
wystapi¢ hipoglikemia.

Postepowanie przy przedawkowaniu
W przypadku przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe i postepowanie
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi,
wyl. insuling; kod ATC: A10BGO3.

Mechanizm dziatania

Dzialanie pioglitazonu moze zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu insulinooporno$ci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziata poprzez aktywacje swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysoméw PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwos¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej 1 migsni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobe i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z cukrzycg typu 2. uzyskuje sie lepsze wyréwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrownanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu zarowno na
czczo, jak 1 po positkach.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aby oszacowac czas, po ktorym mozna stwierdzi¢, ze leczenie nie powiodto si¢ (HbA;. >8.0 % po
pierwszych szesciu miesigcach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu w poréwnaniu z gliklazydem w
monoterapii przedtuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera wykazata krotszy czas, po ktorym
mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia pacjentéw leczonych gliklazydem w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi pioglitazonem. Po uptywie dwoch lat wyroéwnanie glikemii utrzymano
(okreslonej jako HbA.<8.0%) u 69% pacjentow leczonych pioglitazonem w poréwnaniu z 50%
pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu porownujacym pioglitazon z gliklazydem w
skojarzeniu z metforming, wyro6wnanie glikemii - mierzone jako przecig¢tna zmiana HbA;, w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym - po uplywie roku byto podobne w obu grupach pacjentow.
Stopien pogarszania si¢ HbA ;. w drugim roku badania byt mniejszy w grupie pioglitazonu w
pordéwnaniu z grupa gliklazydu.

W badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo pacjenci z niedostatecznie
kontrolowang glikemia, pomimo trzymiesi¢cznego okresu optymalizacji insuliny, zostali losowo
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przydzieleni do grupy otrzymujacej pioglitazon lub placebo przez okres 12 miesi¢cy. U pacjentow
otrzymujacych pioglitazon nastapilo zmniejszenie stgzenia HbA,, $rednio o 0,45% w poréwnaniu do
pacjentow kontynuujacych stosowanie insuliny w monoterapii, oraz zmniejszenie dawki insuliny w
grupie leczonej pioglitazonem.

Analiza metoda HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynno$¢ komorek beta oraz zwigksza
wrazliwo$¢ komorek na insuling. Badania kliniczne trwajace dwa lata wykazaty utrzymywanie si¢
tego dzialania.

W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon konsekwentnie wykazywat statystycznie
istotne zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.
Dzialanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w porownaniu z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
badaniu obejmujacym niewielka liczbe pacjentow z cukrzyca typu 2. Stosowanie leku powodowato
istotne zwigkszenie masy ciala. Obserwowano istotne zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej w
obrebie jamy brzusznej i zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w innych okolicach. Podobnym
zmianom rozmieszczenia tkanki thuszczowej w czasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto
zwickszenie wrazliwosci na insuling. W wigkszosci badan klinicznych u pacjentow leczenych
pioglitazonem obserwowano zmniejszenie catkowitego stezenia triglicerydéw i wolnych kwasow
thuszczowych w osoczu oraz zwickszenie stezenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo; obserwowano niewielkie, lecz klinicznie nieistotne zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL.

W badaniach klinicznych trwajacych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszal catkowite st¢zenie
triglicerydow 1 wolnych kwasow tluszczowych w osoczu oraz zwigkszat st¢zenie cholesterolu HDL w
poréwnaniu z placebo, metforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego zwigkszenia stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, zas§ w poréwnaniu z
metforming i gliklazydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W badaniu
trwajacym 20 tygodni pioglitazon zmniejszat st¢zenie triglicerydéw na czczo. Ponadto, dzigki
oddziatywaniu na wchtonigte, jak rowniez syntetyzowane przez watrobe triglicerydy, zmniejszat
nadmiar triglicerydow we krwi po positku. To dzialanie przebiegato niezaleznie od oddziatywania
pioglitazonu na glikemig i byto statystycznie istotne w odrdznieniu od glibenklamidu.

W badaniu PROactive oceniajagcym wptyw leku na uktad dzialania sercowo-naczyniowey 5238
pacjentow z cukrzyca typu 2. i wspolistniejacg powazng makroangiopatia, przydzielono losowo do
dwoch grup przyjmujacych pioglitazon lub placebo - jako uzupetnienie dotychczasowego leczenia
cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia wieku
badanej populacji wynosita 62 lata; $redni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. Mniej wigcej
jedna trzecia pacjentéw otrzymywala insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i(lub)
preparatami sulfonylomocznika. Kryteriami wlgczenia do badania byto wystepowanie jednej lub kilku
nastgpujacych chorob:zawat serca, udar, przezskorna angioplastyka wiencowa lub pomost zylny
aortalno-wiencowy, ostry zespot wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub choroba tetnic
obwodowych. Niemal u potowy pacjentow wystapil wczesniej zawal migs$nia sercowego, a u okoto
20% wystapit udar. Mniej wigcej polowa pacjentow spelniala przynajmniej dwa kryteria wlaczenia do
badania w zwigzku z chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie. Niemal wszyscy pacjenci (95%)
otrzymywali leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy (leki beta-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagoni$ci angiotensyny - 11, leki blokujace kanaty wapniowe,
azotany, diuretyki, aspiryng, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikow w zakresie pierwszorzegdowego punktu koncowego,
ktory uwzglednial wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca niezakonczony zgonem,
udar mozgu, ostry zespot wiencowy, powazng amputacj¢ konczyn, rewaskularyzacje wiencowa i
rewaskularyzacje konczyn dolnych. Wyniki jego sugeruja, jednak Ze nie ma obaw odnos$nie
dlugookresowych chordb sercowo-naczyniowych w zwiazku ze stosowaniem pioglitazonu. Jednak
czesto$¢ wystepowania obrzekow, zwickszenia masy ciata i niewydolnos$ci serca si¢ zwiekszyta. Nie
zaobserwowano wzrostu $miertelnosci w zwiazku z niewydolnoscia serca.

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dolgczania wynikow badan pioglitazonu we
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wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2. Patrz punkt 4.2 Stosowanie u
dzieci i mlodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie niezmienionego
pioglitazonu w osoczu wystepuje zazwyczaj po 2 godzinach po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwickszenie stezenia leku w osoczu po zastosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan
rownowagi dynamiczne;j jest osiggany po 4-7 dniach podawania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku ani jego metabolitow w organizmie. Wchtanianie nie
zalezy od spozywanych pokarmow. Catkowita biodostepno$¢ wynosi ponad 80%.

Dystrybucja
Przyblizona objetos¢ dystrybucji pioglitazonu u ludzi wynosi 0,25 1/’kg mec.
Pioglitazon i wszystkie jego czynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (>99%) wigzane z

biatkami osocza.

Biotransformacja

Pioglitazon jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatycznne grupy
metylenowe ulegajg hydroksylacji. W reakcji uczestniczy gléwnie izoenzym 2C8 cytochromu P450,
chociaz w mniejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udzial inne izoenzymy. Trzy metabolity z
szesciu wykrytych metabolitow (M-11, M-Il i M-IV) sg aktywne. Biorac pod uwage dzialanie,
stezenia i1 stopien wigzania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w rownym stopniu
odpowiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okreslone w ten sam sposob dziatanie metabolitu M-IV
jest okolo trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktorykolwiek z podtypow cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystepowata indukcja gtéwnych ulegajacych indukcji
izoenzymow cytochromu P450, tj. 1A,2C8/91 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wplywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
lub ryfampicyny (leku indukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigksza¢ lub
zmniejszac stezenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywno$¢ wydalonego
znacznika wykrywano gtownie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat
zarowno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilo$ci niezmienionego pioglitazonu.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie
czlowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitow wynosi od
16 do 23 godzin.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi dynamicznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek stgzenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitow w
osoczu jest mniejsze niz u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek, lecz klirens substancji
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macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stezenie wolnego (niezwigzanego)
pioglitazonu nie zmienia sig.

Zaburzenia czynnosci watroby

Catkowite stezenie pioglitazonu w osoczu nie zmienia si¢, lecz wzrasta objetos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewngtrznego klirensu pioglitazonu ze wzrostem niezwigzanej frakcji leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
malpom obserwowano state zwigkszenie objetosci osocza z hemodylucja, niedokrwisto$¢ i
odwracalny przerost odsrodkowy serca. Stwierdzano takze zwigkszone odkfadanie si¢ ttuszczu i
nacieki thuszczowe. Opisane zmiany wykrywano u r6znych gatunkow, gdy stezenia leku byly do 4
razy mniejsze od stezen uzyskiwanych u pacjentdow podczas leczenia lub rowne tym stezeniom. W
badaniach na zwierzetach obserwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dzialanie mozna byto
przypisa¢ hamujacemu dziataniu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢ u samic oraz na zwigkszona w
czasie cigzy opornos¢ na insuling, co prowadzito do zmniejszonej dostgpnosci substratow
metabolicznych dla rozwijajacego si¢ ptodu.

Badania genotoksyczno$ci, obejmujace zestaw réznorodnych testow zarowno in vitro, jak i in vivo, nie
wykryly genotoksycznego dzialania pioglitazonu. U szczurdéw otrzymujacych pioglitazon przez okres
do 2 lat obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania rozrostu nablonka pecherza moczowego (u
samcoOw 1 samic) i nowotwordw wywodzacych si¢ z nablonka pegcherza moczowego (u samcow).

Tworzenie si¢ i obecno$¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastgpujace w wyniku tego
podraznienie i rozrost nabtonka pegcherza moczowego, byto postulowane jako mechanistyczna
podstawa do obserwacji odpowiedzi rakotworczej. 24-miesigczne mechanistyczne badania na samcach
szczurow dowiodly, Ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwigkszenia czgstosci
wystegpowania zmian rozrostowych w pgcherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco
zmniejszalo czgsto$¢ wystepowania guzow nowotworowych, ale nie znosito incydentu ich wystapienia
Obecnos¢ mikrokrysztatow zaostrzala odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako glownej
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi wnioskow o dzialaniu rakotworczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.

U samcow 1 samic myszy lek nie indukowal powstania guzow. U pséw i1 malp, ktorym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pgcherza moczowego.

W modelu zwierzgcym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis-FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionéw prowadzito do
zwigkszenia liczby guzow w okre¢znicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Ocena ryzyka dla srodowiska: z wyniku badan klinicznych stosowania pioglitazonu nie przewiduje si¢
wplywu na srodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E 572)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC-Aluminium, w pudetku tekturowym.

Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 90 i 98 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21/3/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2013

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 45 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 45 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 264,68 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate do prawie biatych, okragtle tabletki ze §cigtymi krawedziami i z oznakowaniem ,,45°° po jednej
stronie tabletki (Srednica 10,0 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pioglitazon wskazany jest jako lek drugiego lub trzeciego rzutu leczenia cukrzycy typu 2. jak opisano
ponizej:

W monoterapii

- u dorostych pacjentow (zwlaszcza u pacjentow z nadwagg), u ktorych nie mozna wystarczajgco
kontrolowa¢ glikemii za pomoca diety i aktywnos$ci fizycznej, i u ktorych nie mozna stosowac
metforminy, ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje.

w dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z

- metforming, u dorostych pacjentow (zwtaszcza u pacjentdow z nadwaga), u ktorych glikemia nie
jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy,

- pochodna sulfonylomocznika, tylko u dorostych pacjentdéw z nietolerancjg metforminy lub u
ktérych metformina jest przeciwwskazana; u pacjentdw, u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek sulfonylomocznika.

w trzylekowej terapii doustnej w skojarzeniu z

- metforming i pochodna sulfonylomocznika, u dorostych pacjentow (zwlaszcza u pacjentéw z
nadwagg) u ktorych glikemia nie jest wystarczajgco kontrolowana, pomimo stosowania
dwulekowe;j terapii doustne;.

- Pioglitazon jest rowniez wskazany w leczeniu skojarzonym z insuling w cukrzycy typu 2. u
dorostych pacjentow z niedostateczng kontrolg glikemii za pomocg insuliny, ktorzy nie moga
stosowa¢ metforminy w zwigzku z przeciwwskazaniami lub nietolerancja (patrz punkt 4.4).

Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac pacjentow po 3 do 6 miesigcach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie st¢zenia HbAlc). U pacjentéw, u ktorych nie
stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy przerwac. Ze wzglgdu na
potencjalne ryzyko zwiazane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych wizyt,
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lekarze przepisujacy lek powinni oceniac, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz punkt
4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dob¢. Dawke mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg raz na dobe.

W przypadku leczenia skojarzonego z insuling, po rozpoczgciu leczenia pioglitazonem mozna
kontynuowa¢ podawanie aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u pacjenta wystapi hipoglikemia,

nalezy zmniejszy¢ dawke insuliny.

Szczegdbdlna populacja

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Lekarz powinien
rozpocza¢ stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwigkszac, szczegdlnie w
sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punkt4.4 Retencja ptynow i
niewydolno$¢ serca).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny > 4 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie ma danych/dotyczacych stosowania leku u pacjentow
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowac¢ pioglitazonu u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie nalezy stosowa¢ pioglitazonu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 i
4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pioglitazonu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Pioglitazon w postaci tabletek nalezy przyjmowac raz na dob¢ w czasie positku lub mi¢dzy positkami.
Tabletki nalezy polyka¢ popijajac szklankg wody.

4.3 - Przeciwwskazania
Pioglitazon jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

- z wystepujacg obecnie lub w wywiadzie niewydolnoscig serca (stopien I-IV wg klasyfikacji
NYHA)

- z zaburzong czynnoscia watroby

- z kwasicg ketonowg

- z rakiem pecherza moczowego wystepujacym aktualnie lub rakiem pgcherza moczowego w
wywiadzie

- z niezbadanym krwiomoczem.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Retencija ptyndéw 1 niewydolnos¢ serca

Pioglitazon moze powodowac retencje plynow, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolnosci serca. Podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca (np. wczesniejszy zawat serca lub objawowa
choroba niedokrwienna serca lub pacjenci w podesztym wieku), lekarz powinien rozpoczaé
stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwigksza¢. Nalezy obserwowac czy u
pacjentow, zwlaszcza tych z ograniczong rezerwa sercowa, nie wystepuja objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata lub obrzgk. Po wprowadzeniu leku do
obrotu zglaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych pioglitazonem w
skojarzeniu z insuling, lub z niewydolnos$cig serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazonu w
leczeniu skojarzonym z insuling, u pacjentow nalezy obserwowac wystgpowanie przedmiotowych i
podmiotowych objawow niewydolnosci serca, zwigkszenia masy ciata i obrzekow. Poniewaz insulina
i pioglitazon powoduja retencj¢ plynow w organizmie, jednoczesne stosowanie tych lekow moze
zwickszy¢ ryzyko wystapienia obrzgkéw. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgltoszono przypadki
wystapienia obrzekéw obwodowych 1 niewydolnosci serca u pacjentdw stosujacych jednoczesnie
pioglitazon i niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory COX-2. W przypadku
jakiegokolwiek pogorszenia stanu kardiologicznego nalezy przerwac leczenie pioglitazonem.

Badanie oceniajace wplyw pioglitazonu na uklad sercowo-naczyniowy przeprowadzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzycg typu 2. i z wspotistniejgcg makroangiopatig. Pacjenci
otrzymywali pioglitazon lub placebo jako uzupelienie dotychezasowego leczenia cukrzycy lub
choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do-3,5 roku. Badanie wykazato zwigkszenie
obserwowanych przypadkow niewydolnosci serca, jednak nie prowadzito to do zwickszenia
$miertelno$ci podczas tego badania.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podeszlym wieku nalezy rozwazac z ostroznoscia leczenie skojarzone z insuling ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkiej niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wiekiem (szczegolnie raka pecherza moczowego, ztaman i
niewydolno$ci serca) u pacjentéw w podesztym wieku przed rozpoczegciem i w trakcie leczenia, nalezy

starannie oceni¢ stosunek kotzysci do ryzyka.

Rak pecherza moczowego

W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pgcherza znacznie
czesciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkow u 12506 pacjentoéw, 0,15%) niz w
grupach kontrolnych (7 przypadkow u 10212 pacjentow, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31,
P=0,029). Po wylaczeniu z badania pacjentow, ktorzy przyjmowali badany lek krocej niz przez rok,,
gdy rozpoznano u nich raka pecherza moczowego, odnotowano 7 przypadkéw (0,06%) raka pecherza
moczowego w grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%) w grupach kontrolnych.
Dostepne dane epidemiologiczne takze sugerujg niewielki wzrost ryzyka raka pgcherza moczowego u
pacjentow z cukrzyca leczonych pioglitazonem, w szczego6lnosci u pacjentow leczonych przez dtuzszy
czas 1 otrzymujacych najwicksze dawki catkowite. Nie mozna wykluczy¢ ewentualnego ryzyka w
przypadku terapii krotkotrwatej.

Czynniki ryzyka wystgpienia raka pecherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia
pioglitazonem (do czynnikoéw ryzyka nalezy wiek, palenie w przeszto$ci, narazenie na niektore
czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wcze$niejsza radioterapia na obszar
miednicy). Przed rozpocz¢ciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy przypadek krwiomoczu.
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Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.

Monitorowanie czynnosci watroby

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy rzadko zglaszano przypadki zaburzen czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.8). Dlatego, zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych u
pacjentow leczonych pioglitazonem. U wszystkich pacjentow przed rozpocz¢ciem leczenia
pioglitazonem nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczynac leczenia
pioglitazonem u pacjentow, u ktorych aktywno$¢ enzymoéw watrobowych jest zwigkszona (aktywnosc¢
AIAT >2,5 raza wicksza od gornej granicy wartosci prawidtowych) lub jezeli wystepuja jakiekolwiek
inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania pioglitazonu zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan aktywnosci
enzymow watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia pioglitazonem
aktywno$¢ AIAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica warto$ci prawidlowych, nalezy jak
najszybciej powtorzy¢ oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy przerwa¢ stosowanie
leku, jezeli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz gorna granica
warto$ci prawidlowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na zaburzenia
czynnos$ci watroby, w tym nudno$ci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brzucha, znuzenie,
brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych.
Decyzje o kontynuacji leczenia pioglitazonem, przed uzyskaniem wynikow badan laboratoryjnych,
nalezy podjac¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia zottaczki, nalezy przerwac
stosowanie produktu medycznego.

Zwiekszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stwierdzono uzaleznione od dawki
zwigkszenie masy ciata pacjentow, co moze wynika¢ z kumulacji thuszczu, a w niektoérych
przypadkach towarzyszy zatrzymaniu plynow. W niektorych przypadkach zwigkszenie masy ciala
moze by¢ objawem niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ masg ciala.
Kontrola spozywanych positkéw jest elementem leczenia cukrzycy. Pacjentom nalezy zaleci¢ Sciste
przestrzeganie diety o kontrolowanej wartosci kalorycznej.

Parametry hematologiczne

Podczas leczenia pioglitazonem obserwowano niewielkie zmniejszenie $redniego st¢zenia
hemoglobiny (wzgledny spadek o 4%) i hematokrytu (wzgledny spadek o 4,1%), odpowiadajace
hemodylucji. W klinicznych badaniach poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentow przyjmujacych metforming (hemoglobina — spadek wzgledny o 3-4%,
hematokryt — wzgledny spadek o 3,6-4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentdw przyjmujacych
pochodne sulfonylomocznika i insuling (hemoglobina— wzglgdny spadek o 1-2%, hematokryt —
wzgledny spadek o 1-3,2%).

Hipoglikemia

W wyniku zwickszenia wrazliwosci na insuling pacjenci otrzymujacy pioglitazon w leczeniu
skojarzonym z zastosowaniem dwoch lub trzech lekéw doustnych, wsrdd ktorych jest pochodna
sulfonylomocznika lub w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem dwoch lekow, wérod ktorych jest
insulina, mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia hipoglikemii zwigzanej z dawka tego leku
i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Zaburzenia oka
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zottej z pogorszeniem ostro$ci wzroku, ktore stwierdzano u osob

przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym rowniez pioglitazon. U wielu sposrdod tych pacjentow
stwierdzano jednoczesnie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwigzek
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pomi¢dzy przyjmowaniem pioglitazonu i obrz¢kiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
$wiadomi, Ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostro$ci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki z6ltej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje¢ okulistyczng.

Inne

W zbiorczej analizie zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolng prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby podczas leczenia trwajacego
do 3,5 roku z udziatem ponad 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow leczonych
lekiem porownawczym obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania ztaman kosci u kobiet.

Ztamania obserwowano u 2,6% kobiet przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu do 1,7% kobiet
przyjmujacych lek porownawczy. Nie obserwowano zwigkszenia cz¢stosci zlaman u m¢zezyzn
leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do pacjentow leczonych lekiem poréwnawczym
(1,5%).

Obliczona czg¢sto$¢ ztaman wynosita 1,9 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych
pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem porownawczym.
Zwigkszone ryzyko zlaman zaobserwowane u pacjentek w tym zbiorze danych dotyczacych
pioglitazonu, wynosi zatem 0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania.

Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka chorob sercowo-naczyniowych PROactive zlamania
wystapity u 44/870 (5,1%; 1 ztamanie na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych pioglitazonem w
pordéwnaniu do 23/905 (2,5%; 0,5 ztamania na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych lekiem
poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia cz¢sto$ci zlaman u me¢zczyzn leczonych
pioglitazonem (1,7%) w poréwnaniu do czg¢stosci ztaman ume¢zczyzn leczonych lekiem
poréwnawczym (2,1%).

Niektore badania epidemiologiczne sugeruja podobne ryzyko wystapienia ztaman u mezczyzn i u
kobiet.

W dhugotrwatym leczeniu pioglitazonem nalezy bra¢ pod uwage ryzyko ztaman.

Poniewaz pioglitazon wspomaga dziatanie insuliny, stosowanie leku u pacjentek z zespolem
policystycznych jajnikow moze spowodowac wznowienie owulacji. U tych pacjentek istnieje
mozliwo$¢ zajscia w cigze. Nalezy poinformowac pacjentki o mozliwos$ci zajscia w cigzg. Pacjentki
pragnace zaj$¢ w cigz¢ orazte, ktore zaszly w ciaze, powinny przerwac stosowanie leku (patrz punkt
4.6).

Pioglitazon nalezy stosowac ostroznie, jezeli jednoczesnie przyjmowane sg leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukujace (np. ryfampicyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowac
glikemig¢ oraz rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5).

Paglitaz w tabletkach zawiera laktoze¢ jednowodng, w zwigzku z czym nie powinien by¢ podawany
pacjentom, u ktorych wystepuja rzadkie zaburzenia dziedziczne w postaci nietolerancji galaktozy,
niedoboru Lappa lub ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach interakcji wykazano, Ze pioglitazon nie wptywa w istotny sposob na farmakokinetyke i
farmakodynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Jednoczesne stosowanie
pioglitazonu i lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, przypuszczalnie nie wplywa na
farmakokinetyke pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi, nie wykazaty indukcji glownych,
najczesciej indukowanych izoenzymow cytochromu P450: 1A, 2C8/9 1 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujacego wplywu na ktorykolwiek z podtypow cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi
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$rodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyna, lekami blokujacymi kanal wapniowy i inhibitorami
reduktazy HMGCoA.

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzywa) pioglitazonu. Oznacza to,
ze w takim przypadku istnieje mozliwo$¢ nasilenia si¢ objawdw niepozadanych pioglitazonu, w
zaleznosci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie
stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i
ryfampicyny (lek indukujgcy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o
54%. Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny, konieczne moze by¢
zwickszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kobiet w cigzy.
W badaniach pioglitazonu na zwierzg¢tach, stwierdzono hamowanie wzrostu ptodu. Mozna to
thumaczy¢ dziataniem pioglitazonu powodujacym zmniejszenie wystgpujacej-u matek hiperinsulinemii
oraz pojawiajacej si¢ w ciazy zwiekszonej insulinoopornosci, co w konsekwencji zmniejszato
dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu. Znaczenie takiego
mechanizmu dziatania u ludzi nie jest jasne i dlatego pioglitazonu nie nalezy stosowaé w okresie

ciazy.

Karmienia piersia

Wykazano obecnos¢ pioglitazonu w mleku samic szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy
pioglitazon przenika do mleka kobiet. Z tego powodu nie nalezy podawac¢ leku kobietom karmigcym
piersia.

Plodnosé

W badaniach ptodno$ci zwierzat nie stwierdzono wptywu na wskaznik kopulacji, zaptodnienia czy
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnoes¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pioglitazon nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak pacjenci, ktorzy doswiadczyli zaburzen wzroku powinni by¢ ostrozni
kiedy prowadza pojazdy lub obstuguja maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Pomnizej podano dziatania niepozadane u pacjentdéw przyjmujacych pioglitazon zgtaszane z wicksza
czgstoscia (> 0,5%) w poroéwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujacych placebo oraz wystepujace
czesciej niz w pojedynczych przypadkach podczas badan z podwdjnie §lepa proba. Dziatania
niepozadane podano zgodnie z terminologia przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedlug uktadow
narzagdowych 1 czgstosci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania definiowano nastgpujgco:

- bardzo czgsto (>1/10);

- czesto (>1/100 do <1/10);

- niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (<1/10 000);

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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W kazdej z grup definiowanych wedlug czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty
przedstawione od najci¢zszego do najlagodniejszego.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dzialania Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym
Leczenie skojarzone
Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zakazenia i
infestacja
zakazenia czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
gornych drog
oddechowych
zapalenie czesto
oskrzeli
zapalenie zatok niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
Zaburzenia
krwi i ukladu
chlonnego
niedokrwistos¢ czgsto
Zaburzenia
ukladu
immunologicz-
nego
nadwrazliwos$¢ i nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
reakcje
uczuleniowe'
Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania
hipoglikemia niezbyt bardzo czesto
czgsto czgsto
WZmozone niezbyt
taknienie czgsto
Zaburzenia
ukladu
nerwowego
hipoestezja czesto czesto czesto czesto czesto
bole gtowy czesto niezbyt
czgsto
zawroty glowy czesto
bezsennos¢ niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czgsto czgsto czgsto czgsto czgsto
Zaburzenia oka
zaburzenia czesto czesto niezbyt
wzroku® czesto
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Dzialania
niepozadane

Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po

pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Leczenie skojarzone

Mono- z z pocho- z metfor-
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika

z insuling

obrzek plamki’

nieznana nieznana nieznana nieznana

nieznana

Zaburzenia
ucha i blednika

zawroty glowy

niezbyt
czgsto

Zaburzenia
serca

niewydolnos¢
serca’

czesto

Nowotwory
lagodne,
ZYosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

rak pecherza
MocZowego

niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
czesto czesto czesto czesto

niezbyt
czgsto

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia

dusznos$é

czgsto

Zaburzenia
zoladkowo-
jelitowe

wzdecia

niezbyt czesto
czgsto

Zaburzenia
skory i tkanki
podskoérnej

potliwos¢

niezbyt

czgsto

Zaburzenia
miesniowo-
szKkieletowe i
tkanki lacznej

P .5
ztamania koS$ci

cze¢sto cze¢sto czesto czesto

czgsto

bol stawow

czesto czesto

czgsto

bol plecéw

czgsto
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Dzialania Czestotliwo$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym
Leczenie skojarzone
Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi mina i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zaburzenia
nerek i drog
moczowych
krwiomocz czesto
cukromocz niezbyt
czgsto
biatkomocz niezbyt
czgsto
Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi
zaburzenia czesto
erekcji
Zaburzenia
ogoélne i stany w
miejscu podania
obrzek bardzo
czgsto
znuzenie niezbyt
czgsto
Badania
diagnostyczne
zwigkszenie czesto czgsto czgsto czgsto czgsto
masy ciata’
wzrost czesto
fosfokinazy
kreatynowej w
krwi
zwigkszenie niezbyt
aktywnosci czesto
dehydrogenazy
mleczanowej
zwigkszenie nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowe;j’

Opis wybranych dziatan niepozadanych

' Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano reakcje nadwrazliwosci u pacjentéw stosujacych
pioglitazon. Reakcje te obejmowaty: anafilaksj¢, obrzek naczynioruchowy i pokrzywke.
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? Zaburzenia wzroku zgtaszano zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia. Podobnie jak w
przypadku stosowania innych lekow hipoglikemizujacych, objawy te sg zwigzane ze zmianami
stezenia glukozy we krwi wywotujacymi przemijajace obrzmienie i zmiany wspotczynnika zalamania
$wiatta przez soczewke oka.

W badaniach klinicznych obrzeki zgtaszano u 6-9% pacjentow leczonych pioglitazonem przez rok.
Czestos¢ wystepowania obrzekow w grupach porownawczych (pochodne sulfonylomocznika,
metformina) wynosita 2-5%. Obrzgki miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie bylo
konieczne przerwanie leczenia.

*W kontrolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnosci serca zglaszano z taka sama
czgstoscig u pacjentow stosujgcych pioglitazon jak w grupach pacjentdw przyjmujacych placebo,
metforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszyla si¢ jednak, gdy stosowano
pioglitazon w leczeniu skojarzonym z insuling. Wyniki badania - w ktorym dodano pioglitazon do
leczenia insuling - z udziatem pacjentéw z wspolistniejaca powazng makroangiopatia, wykazaty ze
czgstos¢ wystepowania powaznej niewydolnosci serca byta o 1,6 % wigksza w grupie otrzymujacej
pioglitazon niz w grupie otrzymujacej placebo. Nie prowadzilo to jednak do zwigkszenia $miertelnosci
podczas badania. W badaniu tym u pacjentow otrzymujacych pioglitazon i insuling wigkszy odsetek
pacjentow z niewydolnoscig serca obserwowano u pacjentow w wieku >65 lat w poréwnaniu do
pacjentow w wieku ponizej 65 lat (9,7% w poréwnaniu do 4,0%). U pacjentow otrzymujacych
insuling bez pioglitazonu czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca wynosita 8,2% u pacjentow w
wieku > 65 lat w poréwnaniu do 4,0% u pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Po wprowadzaniu leku do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolnos$ci serca u oséb leczonych pioglitazonem. Czgsciej zgtaszano
je, gdy pioglitazon byl stosowany w skojarzeniu z insuling lub u pacjentow z niewydolnoscia serca w

wywiadzie.

> Przeprowadzono zbiorcza analize zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas
randomizowanych badan z grupa kontrolng otrzymujaca lek porownawczy, prowadzonych metoda
podwoijnie slepej proby z udziatem 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow
leczonych lekiem poréwnawczym do 3,5 roku. Wigkszy odsetek ztaman obserwowano u kobiet
przyjmujacych pioglitazon (2,6%) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych lek porownawczy (1,7%).
Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci ztaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem (1,3%) w
poréwnaniu do czesto$ci zlaman u me¢zezyzn leczonych lekiem porownawezym (1,5%). Podczas
trwajgcego 3,5 roku badania PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek leczonych
pioglitazonem w poréwnaniu do 23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem porownawczym. Nie
obserwowano wzrostu czgstosci ztaman u me¢zczyzn leczonych pioglitazonem (1,7%) w porownaniu
do leku porownawczego (2,1%).

W kontrolowanych badaniach poréwnawczych srednie zwickszenie masy ciata u pacjentow
stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito 2-3 kg. Podobne zwigkszenie masy ciala
obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano lek z grupy pochodnych
sulfonylomocznika. W badaniach schematow leczenia skojarzonego, dotaczenie pioglitazonu u osoby
stosujgcej wezesniej metforming powodowato zwigkszenie masy ciata $rednio o 1,5 kg w ciggu roku, a
dotaczenie pioglitazonu u osoby leczonej wezesniej lekiem z grupy pochodnych sulfonylomocznika
powodowato $rednie zwigkszenie masy ciata o 2,8 kg w ciaggu roku. W grupach porownawczych
dotgczenie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u osoby stosujacej wezesniej metformine
powodowato $rednie zwigkszenie masy ciata o 1,3 kg, natomiast dolaczenie metforminy u osoby
stosujacej wczesniej lek z grupy pochodnych sulfonylomocznika powodowato zmniejszenie masy
ciata §rednio o 1,0 kg.

"W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania aktywnosci AIAT powyzej trzykrotnej gornej
granicy wartosci prawidlowych byla taka sama jak w grupie placebo, ale mniejsza niz w grupach
poréwnawczych, w ktorych stosowano metforming lub lek z grupy pochodnych sulofonylomocznika.
Srednia aktywno$é enzyméw watrobowych zmniejszata si¢ podczas stosowania pioglitazonu. Po
wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zglaszano przypadki zwigkszonej aktywnos$ci enzymow
watrobowych i zaburzen czynnos$ci hepatocytow. Bardzo rzadko zglaszano przypadki $miertelne,
jednak zwiazek przyczynowy ze stosowaniem leku nie zostat ustalony.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach klinicznych, pacjenci przyjmowali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg. Przyjmowanie najwyzszej zgloszonej dawki: 120 mg na dobe
przez cztery dni, a nast¢pnie 180 mg na dobe przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.
Podczas stosowania leku w jednocze$nie z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling moze
wystapi¢ hipoglikemia.

Postepowanie przy przedawkowaniu
W przypadku przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe i postgpowanie
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi,
wyl. insuling; kod ATC: A10BGO3.

Mechanizm dziatania

Dzialanie pioglitazonu moze zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu insulinooporno$ci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziata poprzez aktywacje swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwos¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej 1 migsni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobe i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z cukrzyca typu 2. uzyskuje si¢ lepsze wyrdwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrownanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu zarowno na
czczo, jak 1 po positkach.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aby oszacowac czas, po ktorym mozna stwierdzi¢, ze leczenie nie powiodto si¢ (HbA;. >8.0 % po
pierwszych szesciu miesigcach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu w poréwnaniu z gliklazydem w
monoterapii przedtuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera wykazata krotszy czas, po ktorym
mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia pacjentéw leczonych gliklazydem w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi pioglitazonem. Po uptywie dwoch lat wyrownanie glikemii utrzymano
(okreslonej jako HbA.<8.0%) u 69% pacjentow leczonych pioglitazonem w poréwnaniu z 50%
pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu porownujacym pioglitazon z gliklazydem w
skojarzeniu z metforming, wyroéwnanie glikemii - mierzone jako przecig¢tna zmiana HbA;, w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym - po uplywie roku byto podobne w obu grupach pacjentow.
Stopien pogarszania si¢ HbA ;. w drugim roku badania byt mniejszy w grupie pioglitazonu w
pordéwnaniu z grupa gliklazydu.

W badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo pacjenci z niedostatecznie
kontrolowang glikemia, pomimo trzymiesi¢cznego okresu optymalizacji insuliny, zostali losowo
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przydzieleni do grupy otrzymujacej pioglitazon lub placebo przez okres 12 miesigcy. U pacjentow
otrzymujacych pioglitazon nastapilo zmniejszenie stgzenia HbA,, $rednio o 0,45% w poréwnaniu do
pacjentow kontynuujacych stosowanie insuliny w monoterapii, oraz zmniejszenie dawki insuliny w
grupie leczonej pioglitazonem.

Analiza metoda HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynno$¢ komorek beta oraz zwigksza
wrazliwo$¢ komorek na insuling. Badania kliniczne trwajace dwa lata wykazaty utrzymywanie si¢
tego dzialania.

W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon konsekwentnie wykazywat statystycznie
istotne zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.
Dzialanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w porownaniu z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
badaniu obejmujacym niewielka liczbe pacjentow z cukrzyca typu 2. Stosowanie leku powodowato
istotne zwigkszenie masy ciala. Obserwowano istotne zmniejszenie masy tkanki thuszczowej w
obrebie jamy brzusznej i zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w innych okolicach. Podobnym
zmianom rozmieszczenia tkanki thuszczowej w czasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto
zwickszenie wrazliwo$ci na insuling. W wigkszosci badan klinicznych u pacjentow leczonych
pioglitazonem obserwowano zmniejszenie catkowitego stezenia triglicerydéw i wolnych kwasow
thuszczowych w osoczu oraz zwickszenie stezenia cholesterolu HDL w poroéwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo; obserwowano niewielkie, lecz klinicznie nieistotne zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL.

W badaniach klinicznych trwajacych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszal catkowite st¢zenie
triglicerydow 1 wolnych kwasow tluszczowych w osoczu oraz zwigkszat st¢zenie cholesterolu HDL w
poréwnaniu z placebo, metforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego zwigkszenia stezenia cholesterolu LDL w porownaniu z placebo, za$§ w poréwnaniu z
metforming i gliklazydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W badaniu
trwajacym 20 tygodni pioglitazon zmniejszat st¢zenie triglicerydéw na czczo. Ponadto, dzigki
oddziatywaniu na wchtonigte, jak rowniez syntetyzowane przez watrobe triglicerydy, zmniejszat
nadmiar triglicerydow we krwi po positku. To dziatanie przebiegato niezaleznie od oddziatywania
pioglitazonu na glikemig i byto statystycznie istotne w odrdznieniu od glibenklamidu.

W badaniu PROactive oceniajgcym wplyw leku na uktad dzialania sercowo-naczyniowey 5238
pacjentow z cukrzyca typu 2. i wspolistniejacg powazng makroangiopatia, przydzielono losowo do
dwoch grup przyjmujacych pioglitazon lub placebo - jako uzupetnienie dotychczasowego leczenia
cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia wieku
badanej populacji wynosita 62 lata; $redni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. Mniej wigcej
jedna trzecia pacjentow. otrzymywala insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i(lub)
preparatami sulfonylomocznika. Kryteriami wlaczenia do badania byto wystgpowanie jednej lub kilku
nastgpujacych chordb: zawat serca, udar, przezskorna angioplastyka wiencowa lub pomost zylny
aortalno-wiencowy, ostry zespot wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub choroba tetnic
obwodowych: Niemal u potowy pacjentow wystapil wczesniej zawal migénia sercowego, a u okoto
20% wystapitudar. Mniej wigcej polowa pacjentow spelniala przynajmniej dwa kryteria wlaczenia do
badania w. zwigzku z chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie. Niemal wszyscy pacjenci (95%)
otrzymywali leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy (leki beta-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagoni$ci angiotensyny - 11, leki blokujgce kanaly wapniowe,
azotany, diuretyki, aspiryng, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikow w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego,
ktory uwzglednial wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca niezakonczony zgonem,
udar mozgu, ostry zespot wiencowy, powazng amputacj¢ konczyn, rewaskularyzacje wiencowgq i
rewaskularyzacje konczyn dolnych. Wyniki jego sugeruja, jednak Zze nie ma obaw odnos$nie
dtugookresowych choréb sercowo-naczyniowych w zwiazku ze stosowaniem pioglitazonu. Jednak
czegstos¢ wystepowania obrzekow, zwigkszenia masy ciata i niewydolnosci serca si¢ zwigkszyla. Nie
zaobserwowano wzrostu $miertelnosci w zwiazku z niewydolnoscia serca.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dolaczania wynikow badan pioglitazonu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2. Patrz punkt 4.2 Stosowanie u
dzieci i mlodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie niezmienionego
pioglitazonu w osoczu wystepuje zazwyczaj po 2 godzinach po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwickszenie stezenia leku w osoczu po zastosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan
rownowagi dynamicznej jest osiggany po 4-7 dniach podawania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku ani jego metabolitow w organizmie. Wchtanianie nie
zalezy od spozywanych pokarmow. Catkowita biodostepno$¢ wynosi ponad 80%.

Dystrybucja
Przyblizona objetos¢ dystrybucji pioglitazonu u ludzi wynosi 0,25 1/kg mc.
Pioglitazon i wszystkie jego czynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (>99%) wigzane z

biatkami osocza.

Biotransformacja

Pioglitazon jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatycznne grupy
metylenowe ulegajg hydroksylacji. W reakcji uczestniczy glownie izoenzym 2C8 cytochromu P450,
chociaz w mniejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udzial inne izoenzymy. Trzy metabolity z
szesciu wykrytych metabolitow (M-11, M-Il i M-IV) s3 aktywne. Biorac pod uwage dzialanie,
stezenia i1 stopien wigzania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w rownym stopniu
odpowiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okreslone w ten sam sposob dziatanie metabolitu M-IV
jest okolo trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktorykolwiek z podtypow cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystgpowata indukcja gtéwnych ulegajacych indukcji
izoenzymoOw cytochromu P450, tj. 1A,2C8/9 i 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wplywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
lub ryfampicyny (lekuindukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigksza¢ lub
zmniejszac stezenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywno$¢ wydalonego
znacznika wykrywano gtoéwnie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat
zarowno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilo$ci niezmienionego pioglitazonu.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie
czlowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitow wynosi od
16 do 23 godzin.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi dynamicznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob.
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Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek stgzenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitow w
osoczu jest mniejsze niz u pacjentdow z prawidlowa czynno$cia nerek, lecz klirens substancji
macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stezenie wolnego (niezwigzanego)
pioglitazonu nie zmienia sig.

Zaburzenia czynnosci watroby

Calkowite stezenie pioglitazonu w osoczu nie zmienia si¢, lecz wzrasta objetos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewnetrznego klirensu pioglitazonu ze wzrostem niezwigzanej frakcji leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
malpom obserwowano state zwigkszenie objetosci osocza z hemodylucja, niedokrwisto$¢ i
odwracalny przerost odsrodkowy serca. Stwierdzano takze zwigkszone odkfadanie sig thuszczu i
nacieki tluszczowe. Opisane zmiany wykrywano u réznych gatunkow, gdy stezenia leku byly do 4
razy mniejsze od stezen uzyskiwanych u pacjentow podczas leczenia lub rowne tym stezeniom. W
badaniach na zwierzetach obserwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dzialanie mozna byto
przypisa¢ hamujacemu dziataniu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢ u samic oraz na zwigkszong w
czasie cigzy opornos¢ na insuling, co prowadzito do zmniejszonej dostepnosci substratow
metabolicznych dla rozwijajacego si¢ ptodu.

Badania genotoksyczno$ci, obejmujace zestaw réznorodnych testow zarowno in vitro, jak i in vivo, nie
wykryly genotoksycznego dzialania pioglitazonu. U szczuréw otrzymujacych pioglitazon przez okres
do 2 lat obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania rozrostu nablonka pecherza moczowego (u
samcoOw 1 samic) i nowotworow wywodzacych si¢ z nablonka pegcherza moczowego (u samcow).

Tworzenie si¢ i obecnos¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastgpujace w wyniku tego
podraznienie i rozrost nabtonka pegcherza moczowego, bylo postulowane jako mechanistyczna
podstawa do obserwacji odpowiedzi rakotworczej. 24-miesi¢czne mechanistyczne badania na samcach
szczurow dowiodly, Ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwigkszenia czgstosci
wystgpowania zmian rozrostowych w pgcherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco
zmniejszalo czgsto$¢ wystepowania guzoéw nowotworowych, ale nie znosito incydentu ich wystapienia
Obecnos¢ mikrokrysztatow zaostrzala odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako glowne;j
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi wnioskow o dzialaniu rakotworczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.

U samcow 1 samic myszy lek nie indukowal powstania guzow. U pséw 1 malp, ktorym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pgcherza moczowego.

W modelu zwierzgcym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis-FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionéw prowadzito do
zwickszenia liczby guzow w okre¢znicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Ocena ryzyka dla srodowiska: z wyniku badan klinicznych stosowania pioglitazonu nie przewiduje si¢
wplywu na $rodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Kroskarmeloza sodowa
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Magnezu stearynian (E 572)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC-Aluminium, w pudetku tekturowym.
Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 90 i 98 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21/3/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

8501 Novo mesto
Stowenia

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA T STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

W chwili przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest wymagane sktadanie okresowych
raportOw o bezpieczenstwie stosowania niniejszego produktu. Jezeli jednak produkt znajduje si¢ w
wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1
ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow, podmiot odpowiedzialny
bedzie przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji'do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny dostarczy pakiet edukacyjny skierowany do wszystkich lekarzy, ktorzy
potencjalnie beda przepisywac i (lub) stosowac pioglitazon. Przed wprowadzaniem ,,Przewodnika dla
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lekarza’> w kazdym kraju czlonkowskim, podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi
organami wtadz danego kraju tres$¢ i format materiatow edukacyjnych razem z planem ich
rozpowszechniania.

- Pakiet edukacyjny ma na celu zwigkszenie $wiadomosci istotnego, rozpoznanego ryzyku raka
pecherza moczowego i niewydolnosci serca oraz przedstawia ogdlne zalecenia, majace na celu
zoptymalizowanie marginesu korzys$ci do ryzyka u pacjenta.

- Pakiet edukacyjny dla lekarza powinien zawiera¢: Charakterystyke Produktu Leczniczego,
ulotke dla pacjenta i ,,Przewodnik dla lekarza’’.

,,Przewodnik dla lekarza’’ przepisujacego lek powinien zwraca¢ uwagg na:

- Kryteria doboru pacjenta, w tym informacje o tym, ze pioglitazon nie powinien by¢ stosowany
jako leczenie pierwszego rzutu oraz podkresla¢ konieczno$¢ regularnego kontrolowania
korzys$ci wynikajacych z leczenia.

- Ryzyko raka pecherza moczowego oraz odpowiednie wytyczne jak zmniejszy¢ to ryzyko.

- Ryzyko niewydolno$ci serca oraz odpowiednie wytyczne jak zminimalizowac to ryzyko.

- Zachowanie ostroznosci podczas stosowania u pacjentow w wieku podesztym w zwiazku z
ryzykiem zwigzanym z wiekiem pacjenta (w szczegolnosci z ryzykiem raka pgcherza
moczowego, ryzykiem ztaman i niewydolnosci serca).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOGTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 15 mg tabletki

Pioglitazon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera m. in. laktoze jednowodna.
Szczegotowe informacje podane sa w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

(5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny: KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Paglitaz 15 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 15 mg tabletki

Pioglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 30 mg tabletki

Pioglitazon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 30 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera m.in. laktoze¢ jednowodng.
Szczegotowe informacje podane sa w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

(5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny: KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

[ 12.

NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13.

NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Paglitaz 30 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 30 mg tabletki

Pioglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 45 mg tabletki

Pioglitazon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 45 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera m. in. laktoze jednowodna.
Szczegotowe informacje podane sa w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

(5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny: KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Paglitaz 45 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paglitaz 45 mg tabletki

Pioglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Paglitaz 15 mg tabletki
Pioglitazon

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty lub.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie:.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Paglitaz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paglitaz
Jak stosowac lek Paglitaz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Paglitaz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S e

1. Co to jest lek Paglitaz i w jakim celu si¢ go stosuje

Paglitaz zawiera pioglitazon. Jest lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym w leczeniu cukrzycy
typu 2. (insulinoniezaleznej), gdy metformina jest nicodpowiednia lub jej zastosowanie nie powiodto
si¢. Ten typ cukrzycy zazwyczaj rozwija si¢ u ludzi dorostych.

Paglitaz pomaga kontrolowac¢ st¢zenie cukru (glukozy) we krwi u 0sob chorych na cukrzyce typu 2.,
pomagajac w lepszym wykorzystaniu wytwarzanej przez organizm insuliny. W okresie od 3 do 6
miesigcy po rozpoczgciu stosowania leku lekarz prowadzacy oceni, czy lek Paglitaz dziata.

Paglitaz mozna stosowac jako jedyny lek u pacjentow, ktdrzy nie moga przyjmowac metforminy, i
ktoérych leczenie dietg i wysitkiem fizycznym nie pozwolito kontrolowa¢ st¢zenia cukru we krwi lub
moga by¢ dodawane do leczenia innymi lekami przeciwcukrzycowymi (jak metformina, pochodne
sulfonylomocznika 1ub insulina), ktore nie zapewniaja wystarczajacej kontroli stgzenia cukru we krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paglitaz

Kiedy nie stosowa¢ leku Paglitaz

- jesli pacjent ma uczulenie na pioglitazon lub na ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca lub wystapita niewydolnos¢ serca w przesztosci;

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba watrobys;

- jesli u pacjenta wystapila cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie w cukrzycy powodujace
szybkie zmniejszenie masy ciala, nudno$ci lub wymioty);

- jezeli pacjent ma raka pgcherza lub miat raka pecherza w przesztosci;

- jezeli u pacjenta wystepuje krew w moczu 1 nie zostato to ocenione przez lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Paglitaz nalezy poinformowac lekarza:
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- jesli wystepuje zatrzymanie wody (retencja plynow) lub wystepuja problemy niewydolnos$ci
serca, szczegolnie u pacjentow powyzej 75 roku zycia. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjent przyjmuje niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktére rowniez moga powodowac retencje
(zatrzymanie) ptynow.

- jesli wystepuje specyficzna choroba oka, zwiazana z cukrzyca, zwana obrzgkiem plamki zottej
(obrzek w obrebie tylnej czesci oka).

- jesli wystepuja cysty na jajnikach (zespot policystycznych jajnikow). Paglitaz moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo zaj$cia w cigzg, poniewaz moze wystgpi¢ ponowna owulacja. Pacjentki,
ktorych to dotyczy, powinny stosowac¢ odpowiednig antykoncepcje w celu unikniecia
nieplanowej cigzy.

- jesli wystepuja choroby watroby lub serca. Przed zastosowaniem leku Paglitaz nalezy wykona¢
badania krwi w celu sprawdzenia czynnos$ci watroby. Badanie to moze by¢ powtarzane w
odstepach czasu. U niektorych pacjentéw chorych od wielu lat na cukrzyce typu 2 oraz na serce
lub po udarze, ktorzy przyjmowali lek Paglitaz i insuling wystapita niewydolnos$¢ serca. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza jesli wystapia objawy niewydolnosci serca, takie jak
nietypowe skrocenie oddechu lub nagle zwigkszenie masy ciata, lub miejscowy obrzgk.

Jesli pacjent przyjmuje Paglitaz z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, jest wielce prawdopodobne,
ze stezenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ si¢ do warto$ci mniejszych od prawidtowych
(hipoglikemia).

Moze takze wystapi¢ zmniejszenie liczby czerwonych ciatek krwi (niedokrwistos¢).

Ztamania ko$ci
Zaobserwowano wieksza liczbe ztaman kos$ci u pacjentow, szezegodlnie u kobiet przyjmujacych
pioglitazon. Podczas leczenia cukrzycy lekarz wezmie te informacje pod uwagg.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Paglitaz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Zazwyczaj mozna przyjmowac inne leki podczas stosowania leku Paglitaz. Jednakze niektore leki
majg szczegdlny wplyw na stgzenie cukru we krwi:

- gemfibrozyl (stosowany w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu)

- ryfampicyna (stosowana w gruzlicy i innych zakazeniach).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jezeli stosujesz, ktorykolwiek z tych lekow. Nalezy
zbada¢ stezenie cukru, gdyz dawka leku Paglitaz moze wymaga¢ zmiany.

Stosowanie leku Paglitaz z jedzeniem i piciem
Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nalezy polykac popijajac szklanka
wody.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz zaleci odstawienie leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Pioglitazon nie wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen
mechanicznych, jednak nalezy by¢ ostroznym jesli wystepuja zaburzenia wzroku.

Paglitaz zawiera laktoze¢ jednowodna

Jezeli lekarz stwierdzit wystgpowanie u Panstwa nietolerancji pewnych cukréw, nalezy przed
zazyciem leku Paglitaz w skontaktowac si¢ z lekarzem.
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3. Jak stosowac lek Paglitaz

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy przyjmowac jedng tabletke raz na dobe. Jezeli to bedzie konieczne, lekarz moze zaleci¢
stosowanie innej dawki.
W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Paglitaz jest za stabe, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Jezeli lek Paglitaz jest stosowany jednoczesnie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insulina,
chlorpropamidem, glibenklamidem, gliklazydem lub tolbutamidem), lekarz zadecyduje, czy konieczne
jest zmniejszenie dawki tych lekow.

Podczas stosowania leku Paglitaz lekarz zaleci przeprowadzanie okresowych badan krwi. Celem
badan jest sprawdzenie, czy watroba pracuje w prawidlowy sposob.

Osoby stosujace diete cukrzycowa powinny nadal jej przestrzega¢ podczas przyjmowania leku
Paglitaz. Pacjenci powinni regularnie sprawdza¢ mase ciata. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jezeli
masa ciala si¢ zwigkszy.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Paglitaz

Jezeli przez przypadek pacjent zazyje zbyt wiele tabletek leku Paglitaz, lub jezeli inna osoba lub
dziecko przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. St¢zenie cukru
we krwi moze gwattownie zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od prawidtowych i nalezy je
zwickszy¢ przyjmujac cukier. Zaleca sig¢, aby pacjent mial przy sobie kostki cukru, cukierki, ciastka
lub stodki sok owocowy.

Pominie¢cie przyjecia leku Paglitaz

Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac Paglitaz codziennie, zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
pominiecia dawki nalezy przyja¢ nastgpng dawke zgodnie z weze$niejszym schematem dawkowania.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Paglitaz

Lek Paglitaz powinien by¢ stosowany kazdego dnia, Zeby miat wlasciwe dziatanie. Przerwanie
przyjmowania leku Paglitaz moze spowodowac zwigkszenie stezenia cukru we krwi. Nalezy
poinformowac lekarza zanim nastgpi przerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U pacjentow wystepowaly w szczegdlnosci nastgpujace cigzkie dziatania niepozadane:

Niewydolnos¢ serca wystgpowata dos¢ czesto (moga wystapic¢ do 1 na 10 os6b) u pacjentow
stosujacych lek Paglitaz w skojarzeniu z insuling. Jej objawy to nietypowa zadyszka lub nagte
zwigkszenie masy ciala, lub miejscowe obrzegki. W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek z tych

objawow, zwlaszcza u 0s6b w wieku powyzej 65 lat, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Rak pecherza wystgpowat niezbyt czgsto (mogg wystapic¢ do 1 na 100 osob) u pacjentow
przyjmujacych lek Paglitaz. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecnos¢ krwi w moczu,
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bol w czasie oddawania moczu lub nagla potrzebe oddania moczu. W przypadku zaobserwowania
dowolnego z powyzszych objawow niepozadanych, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym
lekarza.

Miejscowe obrzeki rowniez wystgpowaly bardzo czesto u pacjentéw stosujacych lek Paglitaz w
skojarzeniu z insuling. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak
najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Ztamania ko$ci obserwowano czgsto (moga wystapic¢ do 1 na 10 osob) u pacjentek stosujacych lek
Paglitaz. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak najszybciej
poinformowac o tym lekarza.

Niewyrazne widzenie spowodowane obrzgkiem (lub ptynem) w obrgbie tylnej czesci oka (czestosce
nieznana) takze obserwowano u pacjentow stosujacych lek Paglitaz. Jesli objaw ten wystapit po raz
pierwszy, wowczas nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza. Podobnie w przypadku gdy
doszto do pogorszenia niewyraznego widzenia nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Zgtaszano wystepowanie reakcji uczuleniowych (czgsto$¢ nieznana) u pacjentow stosujacych lek
Paglitaz. Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja uczuleniowa, w tym pokrzywka lub obrzek twarzy,
ust, jezyka lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, nalezy
przestac stosowac ten lek oraz jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentow stosujacych lek Paglitaz, to:

czgsto (moga wystapi¢ do 1 na 10 osob)
- zakazenia uktadu oddechowego

- zaburzenia widzenia

- zwickszenie masy ciala

- zdretwienie

niezbyt czesto (moga wystapi¢ do 1 na 100 osdb)
- zapalenie zatok
- bezsennos¢

nieznane (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych)
- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
- reakcje uczuleniowe

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentow stosujacych lek Paglitaz razem z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, to:

bardzo czgsto (moga wystapic¢ u wigcej niz u 1 na 10 osob)
- zmnigjszenie stezenia cukru we krwi (hipoglikemia)

czesto-(moga wystapi¢ do 1 na 10 osob)
- bole glowy

- zawroty glowy

- bole stawow

- impotencja

- bol plecow

- zadyszka

- niewielkie zmniejszenie liczby czerwonych krwinek
- wzdecia

niezbyt czesto (mogg wystapi¢ do 1 na 100 osob)

- cukier w moczu, biatko w moczu
- zwigkszone wydzielanie enzymow
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- zawroty glowy

- wzmozona potliwos¢
- znuzenie

- zwickszony apetyt

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Paglitaz
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
,,EXP’’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Paglitaz

- Substancjg czynng leku jest pioglitazon.
Kazda tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza (E 463), kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian.(E 572).

Jak wyglada lek Paglitaz i co zawiera opakowanie

Biate do prawie biatych, okragtle tabletki ze §cigtymi krawedziami i z oznakowaniem ,,15°” po jednej
stronie tabletki ($rednica 7,0 mm).

Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 90 i 98 tabletek w blistrach, w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Wytwérca 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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: +3851 6312 100

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

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

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

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

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10
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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 6624 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

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

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

70



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Paglitaz 30 mg tabletki
Pioglitazon

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie:.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Paglitaz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paglitaz
Jak stosowac lek Paglitaz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Paglitaz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S

1. Co to jest lek Paglitaz i w jakim celu si¢ go stosuje

Paglitaz zawiera pioglitazon. Jest lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym w leczeniu cukrzycy
typu 2. (insulinoniezaleznej), gdy metformina jest nieodpowiednia lub jej zastosowanie nie powiodto
si¢. Ten typ cukrzycy zazwyczaj rozwija si¢ u ludzi dorostych.

Paglitaz pomaga kontrolowac¢ stezenie cukru (glukozy) we krwi u 0sob chorych na cukrzyce typu 2.,
pomagajac w lepszym wykorzystaniu wytwarzanej przez organizm insuliny. W okresie od 3 do 6
miesigcy po rozpoczgciu stosowania leku lekarz prowadzacy oceni, czy lek Paglitaz dziata.

Paglitaz mozna stosowac jako jedyny lek u pacjentow, ktdrzy nie mogg przyjmowac¢ metforminy, i
ktoérych leczenie dietg i wysitkiem fizycznym nie pozwolito kontrolowa¢ st¢zenia cukru we krwi lub
moga by¢ dodawane do leczenia innymi lekami przeciwcukrzycowymi (jak metformina, pochodne
sulfonylomocznika lub insulina), ktore nie zapewniaja wystarczajacej kontroli stgzenia cukru we krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paglitaz

Kiedy. nie stosowa¢ leku Paglitaz

- jesli pacjent ma uczulenie na pioglitazon lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w patrz punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca lub wystapita niewydolno$¢ serca w przesztosci;

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba watrobys;

- jesli u pacjenta wystapila cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie w cukrzycy powodujace
szybkie zmniejszenie masy ciala, nudno$ci lub wymioty);

- jezeli pacjent ma raka pecherza lub miat raka pecherza w przesztosci;

- jezeli u pacjenta wystepuje krew w moczu i nie zostato to ocenione przez lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Paglitaz nalezy poinformowac lekarza:

- jesli wystepuje zatrzymanie wody (retencja plynéw) lub wystepuja problemy niewydolnos$ci
serca, szczegolnie u pacjentow powyzej 75 roku zycia. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
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pacjent przyjmuje niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktore rowniez moga powodowac retencje
(zatrzymanie) ptynow.

- jesli wystepuje specyficzna choroba oka, zwiazana z cukrzyca, zwana obrzgkiem plamki zottej
(obrzek w obrebie tylnej czgsci oka).

- jesli wystepuja cysty na jajnikach (zespot policystycznych jajnikow). Paglitaz moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo zaj$cia w cigzg, poniewaz moze wystgpi¢ ponowna owulacja. Pacjentki,
ktoérych to dotyczy, powinny stosowac odpowiednig antykoncepcj¢ w celu uniknigcia
nieplanowej cigzy.

- jesli wystepuja choroby watroby lub serca. Przed zastosowaniem leku Paglitaz nalezy wykona¢
badania krwi w celu sprawdzenia czynnos$ci watroby. Badanie to moze by¢ powtarzane w
odstepach czasu. U niektorych pacjentéw chorych od wielu lat na cukrzyce typu 2 oraz na serce
lub po udarze, ktorzy przyjmowali lek Paglitaz i insuling wystapila niewydolnos$¢ serca. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza jesli wystapia objawy niewydolnosci serca, takie jak
nietypowe skrocenie oddechu lub nagle zwigkszenie masy ciata, lub miejscowy obrzgk.

Jesli pacjent przyjmuje Paglitaz z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, jest wielce prawdopodobne,
ze stezenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ si¢ do warto$ci mniejszych od prawidlowych
(hipoglikemia).

Moze takze wystapi¢ zmniejszenie liczby czerwonych ciatek krwi (niedokrwistos¢).

Ztamania ko$ci
Zaobserwowano wieksza liczbe ztaman kos$ci u pacjentow, szczegolnie-u kobiet przyjmujacych
pioglitazon. Podczas leczenia cukrzycy lekarz wezmie te informacje pod uwagg.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18, lat.

Paglitaz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Zazwyczaj mozna przyjmowac inne leki podczas stosowania leku Paglitaz. Jednakze niektore leki
majg szczegdlny wplyw na st¢zenie cukru we krwi:

- gemfibrozyl (stosowany w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu)

- ryfampicyna (stosowana w gruzlicy i innych zakazeniach).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jezeli stosujesz, ktorykolwiek z tych lekow. Nalezy
zbada¢ stezenie cukru, gdyz dawka leku Paglitaz moze wymaga¢ zmiany.

Stosowanie leku Paglitaz z jedzeniem i piciem
Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nalezy polykac popijajac szklanka
wody.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz zaleci odstawienie leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Pioglitazon nie wptywa na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen
mechanicznych, jednak nalezy by¢ ostroznym jesli wystepuja zaburzenia wzroku.

Paglitaz zawiera laktoze¢ jednowodna

Jezeli lekarz stwierdzil wystgpowanie u Panstwa nietolerancji pewnych cukréw, nalezy przed
zazyciem leku Paglitaz w skontaktowac si¢ z lekarzem.
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3. Jak stosowac¢ lek Paglitaz

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy przyjmowac jedng tabletke raz na dobe. Jezeli to bedzie konieczne, lekarz moze zaleci¢
stosowanie innej dawki.
W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Paglitaz jest za stabe, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Jezeli lek Paglitaz jest stosowany jednoczes$nie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insulina,
chlorpropamidem, glibenklamidem, gliklazydem lub tolbutamidem), lekarz zadecyduje, czy konieczne
jest zmniejszenie dawki tych lekow.

Podczas stosowania leku Paglitaz lekarz zaleci przeprowadzanie okresowych badan krwi. Celem
badan jest sprawdzenie, czy watroba pracuje w prawidlowy sposob.

Osoby stosujace diete cukrzycowa powinny nadal jej przestrzega¢ podczas przyjmowania leku
Paglitaz. Pacjenci powinni regularnie sprawdza¢ mase ciata. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jezeli
masa ciala si¢ zwigkszy.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Paglitaz

Jezeli przez przypadek pacjent zazyje zbyt wiele tabletek leku Paglitaz, lub jezeli inna osoba lub
dziecko przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. St¢zenie cukru
we krwi moze gwattownie zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od prawidtowych i nalezy je
zwickszy¢ przyjmujac cukier. Zaleca sig¢, aby pacjent miat przy sobie kostki cukru, cukierki, ciastka
lub stodki sok owocowy.

Pominie¢cie przyjecia leku Paglitaz

Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac Paglitaz codziennie, zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
pominiecia dawki nalezy przyja¢ nastgpng dawke zgodnie z weze$niejszym schematem dawkowania.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Paglitaz

Lek Paglitaz powinien by¢ stosowany kazdego dnia, Zeby miat wlasciwe dziatanie. Przerwanie
przyjmowania leku Paglitaz moze spowodowac zwigkszenie stezenia cukru we krwi. Nalezy
poinformowac lekarza zanim nastgpi przerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
U pacjentow wystepowaly w szczegdlnosci nastgpujace cigzkie dziatania niepozadane:

Niewydolnos¢ serca wystgpowata dos¢ czesto (moga wystapic¢ do 1 na 10 os6b) u pacjentow
stosujacych lek Paglitaz w skojarzeniu z insuling. Jej objawy to nietypowa zadyszka lub nagte
zwigkszenie masy ciata, lub miejscowe obrzeki. W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek z tych

objawow, zwlaszcza u 0s6b w wieku powyzej 65 lat, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Rak pecherza wystgpowat niezbyt czgsto (mogg wystapic¢ do 1 na 100 osob) u pacjentow
przyjmujacych lek Paglitaz. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecnos¢ krwi w moczu,
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bol w czasie oddawania moczu lub nagla potrzebg¢ oddania moczu. W przypadku zaobserwowania
dowolnego z powyzszych objawow niepozadanych, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym
lekarza.

Miejscowe obrzeki rowniez wystgpowaly bardzo czesto u pacjentéw stosujacych lek Paglitaz w
skojarzeniu z insuling. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak
najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Ztamania ko$ci obserwowano czgsto (moga wystapi¢ do 1 na 10 osob) u pacjentek stosujacych lek
Paglitaz. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak najszybciej
poinformowac o tym lekarza.

Niewyrazne widzenie spowodowane obrzekiem (lub ptynem) w obregbie tylnej czesci oka (czgstose
nieznana) takze obserwowano u pacjentow stosujacych lek Paglitaz. Jesli objaw ten wystapit po raz
pierwszy, wowczas nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza. Podobnie w przypadku gdy
doszto do pogorszenia niewyraznego widzenia nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Zgtaszano wystgpowanie reakcji uczuleniowych (cz¢sto$¢ nieznana) u pacjentow stosujacych lek
Paglitaz. Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja uczuleniowa, w tym pokrzywka lub obrzek twarzy,
ust, jezyka lub gardta, ktéry moze powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, nalezy
przestac stosowac ten lek oraz jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentow stosujacych lek Paglitaz, to:

czesto (moga wystapi¢ do 1 na 10 osob)
- zakazenia uktadu oddechowego

- zaburzenia widzenia

- zwickszenie masy ciala

- zdretwienie

niezbyt czesto (mogg wystapi¢ do 1 na 100 osob)
- zapalenie zatok
- bezsennos¢

nieznane (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych)
- zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych
- reakcje uczuleniowe

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentdow stosujacych lek Paglitaz razem z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, to:

bardzo czgsto(moga wystapic¢ u wigcej niz u 1 na 10 osob)
- zmnigjszenie stezenia cukru we krwi (hipoglikemia)

czesto-(moga wystapi¢ do 1 na 10 osob)
- bole glowy

- zawroty glowy

- bole stawow

- impotencja

- bol plecow

- zadyszka

- niewielkie zmniejszenie liczby czerwonych krwinek
- wzdecia

niezbyt czesto (moga wystapi¢ do 1 na 100 osob)

- cukier w moczu, biatko w moczu
- zwigkszone wydzielanie enzymow
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- zawroty glowy

- wzmozona potliwos¢
- znuzenie

- zwickszony apetyt

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Paglitaz

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
,,EXP’’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Paglitaz

- Substancjg czynng leku jest pioglitazon.
Kazda tabletka zawiera 30 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza (E 463), kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian.(E 572).

Jak wyglada lek Paglitaz i co zawiera opakowanie
Biate do prawie bialych, okragte tabletki ze $scigtymi krawedziami (Srednica 8,0 mm).

Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 90 i 98 tabletek w blistrach, w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Wytwérca 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
IIpencraBurencrBo Ha KRKA B bearapus
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: + 353129391 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

76

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 6624 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

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

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Paglitaz 45 mg tabletki
Pioglitazon

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
lub. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Paglitaz i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paglitaz
3. Jak stosowac lek Paglitaz

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Paglitaz

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Paglitaz i w jakim celu si¢ go stosuje

Paglitaz zawiera pioglitazon. Jest lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym w leczeniu cukrzycy
typu 2. (insulinoniezaleznej), gdy metformina jest nieodpowiednia lub jej zastosowanie nie powiodto
si¢. Ten typ cukrzycy zazwyczaj rozwija si¢ u ludzi dorostych.

Paglitaz pomaga kontrolowac¢ stezenie cukru (glukozy) we krwi u 0sob chorych na cukrzyce typu 2.,
pomagajac w lepszym wykorzystaniu wytwarzanej przez organizm insuliny. W okresie od 3 do 6
miesigcy po rozpoczgciu stosowania leku lekarz prowadzacy oceni, czy lek Paglitaz dziata.

Paglitaz mozna stosowac jako jedyny lek u pacjentow, ktdrzy nie moga przyjmowaé metforminy, i
ktoérych leczenie dietg i wysitkiem fizycznym nie pozwolito kontrolowa¢ st¢zenia cukru we krwi lub
moga by¢ dodawane do leczenia innymi lekami przeciwcukrzycowymi (jak metformina, pochodne
sulfonylomocznika lub insulina), ktore nie zapewniaja wystarczajacej kontroli stgzenia cukru we krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paglitaz

Kiedy. nie stosowa¢ leku Paglitaz

- jesli pacjent ma uczulenie na pioglitazon lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca lub wystapita niewydolnos¢ serca w przesztosci;

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba watrobys;

- jesli u pacjenta wystapila cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie w cukrzycy powodujace
szybkie zmniejszenie masy ciala, nudno$ci lub wymioty);

- jezeli pacjent ma raka pecherza lub miat raka pecherza w przesztosci;

- jezeli u pacjenta wystepuje krew w moczu i nie zostato to ocenione przez lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Paglitaz nalezy poinformowac lekarza:

- jesli wystepuje zatrzymanie wody (retencja plynéw) lub wystepuja problemy niewydolnos$ci
serca, szczegolnie u pacjentow powyzej 75 roku zycia. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
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pacjent przyjmuje niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktore rowniez moga powodowac retencje
(zatrzymanie) ptynow.

- jesli wystepuje specyficzna choroba oka, zwiazana z cukrzyca, zwana obrzgkiem plamki zottej
(obrzek w obrebie tylnej czgsci oka).

- jesli wystepuja cysty na jajnikach (zespot policystycznych jajnikow). Paglitaz moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo zaj$cia w cigzg, poniewaz moze wystgpi¢ ponowna owulacja. Pacjentki,
ktoérych to dotyczy, powinny stosowac odpowiednig antykoncepcj¢ w celu uniknigcia
nieplanowej cigzy.

- jesli wystepuja choroby watroby lub serca. Przed zastosowaniem leku Paglitaz nalezy wykona¢
badania krwi w celu sprawdzenia czynnos$ci watroby. Badanie to moze by¢ powtarzane w
odstepach czasu. U niektorych pacjentéw chorych od wielu lat na cukrzyce typu 2 oraz na serce
lub po udarze, ktorzy przyjmowali lek Paglitaz i insuling wystapita niewydolnos$¢ serca. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza jesli wystapia objawy niewydolnosci serca, takie jak
nietypowe skrocenie oddechu lub nagte zwigkszenie masy ciata, lub miejscowy obrzek.

Jesli pacjent przyjmuje Paglitaz z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, jest wielce prawdopodobne,
ze stezenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ si¢ do warto$ci mniejszych od prawidlowych
(hipoglikemia).

Moze takze wystapi¢ zmniejszenie liczby czerwonych ciatek krwi (niedokrwistos¢).

Ztamania ko$ci
Zaobserwowano wieksza liczbe ztaman kos$ci u pacjentow, szczegolnie-u kobiet przyjmujacych
pioglitazon. Podczas leczenia cukrzycy lekarz wezmie te informacje pod uwagg.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Paglitaz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Zazwyczaj mozna przyjmowac inne leki podczas stosowania leku Paglitaz. Jednakze niektore leki
majg szczegdlny wplyw na stgzenie cukru we krwi:

- gemfibrozyl (stosowany w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu)

- ryfampicyna (stosowana w gruzlicy i innych zakazeniach).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jezeli stosujesz, ktorykolwiek z tych lekow. Nalezy
zbada¢ stezenie cukru, gdyz dawka leku Paglitaz moze wymaga¢ zmiany.

Stosowanie leku Paglitaz z jedzeniem i piciem
Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nalezy polykac popijajac szklanka
wody.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz zaleci odstawienie leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Pioglitazon nie wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen
mechanicznych, jednak nalezy by¢ ostroznym jesli wystepuja zaburzenia wzroku.

Paglitaz zawiera laktoze¢ jednowodna

Jezeli lekarz stwierdzit wystgpowanie u Panstwa nietolerancji pewnych cukroéw, nalezy przed
zazyciem leku Paglitaz w skontaktowac si¢ z lekarzem.
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3. Jak stosowac lek Paglitaz

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy przyjmowac jedng tabletke raz na dobe. Jezeli to bedzie konieczne, lekarz moze zaleci¢
stosowanie innej dawki.
W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Paglitaz jest za stabe, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Jezeli lek Paglitaz jest stosowany jednoczes$nie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insulina,
chlorpropamidem, glibenklamidem, gliklazydem lub tolbutamidem), lekarz zadecyduje, czy konieczne
jest zmniejszenie dawki tych lekow.

Podczas stosowania leku Paglitaz lekarz zaleci przeprowadzanie okresowych badan krwi. Celem
badan jest sprawdzenie, czy watroba pracuje w prawidlowy sposob.

Osoby stosujace diete cukrzycowa powinny nadal jej przestrzega¢ podczas przyjmowania leku
Paglitaz. Pacjenci powinni regularnie sprawdza¢ mase ciata. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jezeli
masa ciala si¢ zwigkszy.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie zaleca sie stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Paglitaz

Jezeli przez przypadek pacjent zazyje zbyt wiele tabletek leku Paglitaz, lub jezeli inna osoba lub
dziecko przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. St¢zenie cukru
we krwi moze gwattownie zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od prawidtowych i nalezy je
zwickszy¢ przyjmujac cukier. Zaleca sig¢, aby pacjent mial przy sobie kostki cukru, cukierki, ciastka
lub stodki sok owocowy.

Pominie¢cie przyjecia leku Paglitaz

Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac Paglitaz codziennie, zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
pominiecia dawki nalezy przyja¢ nastgpng dawke zgodnie z weze$niejszym schematem dawkowania.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Paglitaz

Lek Paglitaz powinien by¢ stosowany kazdego dnia, Zeby miat wlasciwe dziatanie. Przerwanie
przyjmowania leku Paglitaz moze spowodowac zwigkszenie stezenia cukru we krwi. Nalezy
poinformowac lekarza zanim nastgpi przerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U pacjentow wystepowaly w szczegdlnosci nastgpujace cigzkie dziatania niepozadane:

Niewydolnos¢ serca wystgpowata dos¢ czesto (moga wystapic¢ do 1 na 10 os6b) u pacjentow
stosujacych lek Paglitaz w skojarzeniu z insuling. Jej objawy to nietypowa zadyszka lub nagte
zwigkszenie masy ciala, lub miejscowe obrzegki. W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek z tych

objawow, zwlaszcza u 0s6b w wieku powyzej 65 lat, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Rak pecherza wystgpowal niezbyt czgsto (moga wystapi¢ do 1 na 100 osob) u pacjentow
przyjmujacych lek Paglitaz. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecnos¢ krwi w moczu,
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bol w czasie oddawania moczu lub nagla potrzebg¢ oddania moczu. W przypadku zaobserwowania
dowolnego z powyzszych objawow niepozadanych, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym
lekarza.

Miejscowe obrzeki rowniez wystgpowaly bardzo czesto u pacjentéw stosujacych lek Paglitaz w
skojarzeniu z insuling. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak
najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Ztamania ko$ci obserwowano czgsto (moga wystapic¢ do 1 na 10 osob) u pacjentek stosujacych lek
Paglitaz. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak najszybciej
poinformowac o tym lekarza.

Niewyrazne widzenie spowodowane obrzgkiem (lub pltynem) w obrebie tylnej czesci oka (czestos¢e
nieznana) takze obserwowano u pacjentow stosujacych lek Paglitaz. Jesli objaw ten wystapit po raz
pierwszy, wowczas nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza. Podobnie w przypadku gdy
doszto do pogorszenia niewyraznego widzenia nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Zgtaszano wystgpowanie reakcji uczuleniowych (cz¢sto$¢ nieznana) u pacjentow stosujacych lek
Paglitaz. Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja uczuleniowa, w tym pokrzywka lub obrzek twarzy,
ust, jezyka lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, nalezy
przestac stosowac ten lek oraz jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentow stosujacych lek Paglitaz, to:

czgsto (moga wystapi¢ do 1 na 10 osob)
- zakazenia uktadu oddechowego

- zaburzenia widzenia

- zwickszenie masy ciala

- zdretwienie

niezbyt czesto (mogg wystapi¢ do 1 na 100 osob)
- zapalenie zatok
- bezsennos¢

nieznane (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych)
- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
- reakcje uczuleniowe

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentdow stosujacych lek Paglitaz razem z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, to:

bardzo czgsto (moga wystapic¢ u wigcej niz u 1 na 10 osob)
- zmnigjszenie stezenia cukru we krwi (hipoglikemia)

czesto-(moga wystapi¢ do 1 na 10 osob)
- bole glowy

- zawroty glowy

- bole stawow

- impotencja

- bol plecow

- zadyszka

- niewielkie zmniejszenie liczby czerwonych krwinek
- wzdecia

niezbyt czesto (mogg wystapi¢ do 1 na 100 osob)

- cukier w moczu, biatko w moczu
- zwigkszone wydzielanie enzymow

81



- zawroty glowy

- wzmozona potliwos¢
- znuzenie

- zwickszony apetyt

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Paglitaz
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
,,EXP’’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegdlnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$c opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Paglitaz

- Substancja czynng leku jest pioglitazon.
Kazda tabletka zawiera 45 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza (E 463), kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian.(E 572).

Jak wyglada lek Paglitaz i co zawiera opakowanie

Biate do prawie biatych, okragtle tabletki ze §cigtymi krawedziami i z oznakowaniem ,,45°’ po jedne;j
stronie tabletki (Srednica-10,0 mm).

Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 90 i 98 tabletek w blistrach, w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Wytwérca 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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: +3851 6312 100

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

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

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

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

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10
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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 6624 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

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

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

84



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



