ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Actos 15 mg comprimate

Actos 30 mg comprimate
Actos 45 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Actos 15 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pioglitazona 15 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 92,87 mg (vezi pct. 4.4).

Actos 30 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pioglitazona 30 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 76,34 mg (vezi pct. 4.4).

Actos 45 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pioglitazona 45 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 114,51 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate
Actos 15 mg comprimate

Comprimatele sunt rotunde, convexe, de culoare alba sau aproape alba, avand marcat ,,15” pe una din
fete si ,,ACTOS” pe cealalta fata.

Actos 30 mg comprimate
Comprimatele sunt rotunde, plate, de culoare alba sau aproape alba, avand marcat ,,30” pe una din fete
si,,ACTOS” pe cealalta fata.

Actos 45 mg comprimate
Comprimatele sunt rotunde, plate, de culoare alba sau aproape alba, avand marcat ,,45” pe una din fete
s1,,ACTOS” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pioglitazona este indicata ca tratament de a doua sau a treia intentie in diabetul zaharat tip 2, dupa cum
este descris mai jos:

in monoterapie
- la pacienti adulti (in special pacientii supraponderali) controlati inadecvat prin dieta si exercitiu
fizic, la care metforminul este inadecvat datorita contraindicatiilor sau intolerantei.



ca terapie orala dubla in asociere cu

- metformin, la pacienti adulti (in special pacientii supraponderali) cu control glicemic insuficient
in pofida dozei maxime tolerate a monoterapiei cu metformin

- o sulfoniluree, numai la pacientii adulti care manifesta intoleranta la metformin sau la care
metforminul este contraindicat, cu control glicemic insuficient in pofida dozei maxime tolerate a
monoterapiei cu o sulfoniluree.

ca terapie orala tripla in asociere cu
- metformin si o sulfoniluree, la pacienti adulti (in special pacientii supraponderali) cu control
glicemic insuficient in pofida terapiei orale duble.

Pioglitazona este de asemenea indicata In asociere cu insulina la pacienti adulti cu diabet tip 2 la care
insulina nu asigura un control glicemic suficient si la care metforminul este inadecvat datorita
contraindicatiilor sau intolerantei (vezi pct. 4.4).

Raspunsul pacientilor la tratament trebuie evaluat dupa 3 péna la 6 luni de la initierea tratamentului cu
pioglitazona (de exemplu scaderea HbA ). Administrarea pioglitazonei trebuie intrerupta la pacientii
care nu raspund corespunzitor la acest tratament. In contextul riscului posibil existent in cazul
tratamentului indelungat, la vizitele de rutina ulterioare medicii trebuie sa analizeze dacé tratamentul
si-a pastrat beneficiile (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul cu pioglitazona poate fi initiat cu doza de 15 mg sau 30 mg o data pe zi. Doza poate fi
crescutd in trepte pana la 45 mg o data pe zi.

In asocierea cu insulind, doza curenta de insulina poate fi pastrata dupa initierea tratamentului cu
pioglitazona. Daca pacientii raporteaza hipoglicemie, doza de insulind trebuie scazuta.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

La pacientii varstnici nu este necesard modificarea dozei (vezi pct. 5.2). Medicii trebuie sa initieze
tratamentul cu cea mai mica doza disponibila si sa creasca doza treptat, in special in cazul in care
pioglitazona este asociata cu insulind (vezi pct. 4.4, Retentia hidrica si insuficienta cardiaca).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala (clearance al creatininei > 4 ml/min) (vezi pct. 5.2) nu este necesara
modificarea dozei. Nu sunt disponibile informatii referitoare la pacienti dializati, in consecinta
pioglitazona nu trebuie utilizatd la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica
Pioglitazona nu trebuie utilizata la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Actos la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Comprimatele de pioglitazona se administreaza oral o data pe zi, cu sau fara alimente. Comprimatele
trebuie inghitite cu un pahar cu apa.



4.3 Contraindicatii
Pioglitazona este contraindicata la pacientii cu:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- insuficienta cardiacd sau istoric de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA I pana la IV)

- insuficienta hepatica

- cetoacidoza diabetica

- neoplasm de vezica urinard confirmat in prezent sau antecedente de neoplasm de vezica urinara
- hematurie macroscopica neinvestigata

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca

Pioglitazona poate determina retentie de hidrica, care poate exacerba sau precipita insuficienta
cardiacd. Cand sunt tratati pacienti care au cel putin un factor de risc pentru dezvoltarea insuficientei
cardiace congestive (de exemplu infarct miocardic in antecedente sau boala arteriald coronariana
simptomatica sau varstnici), medicii trebuie sa inceapa cu cea mai mica doza disponibila si sa creasca
doza gradat. Pacientii, In special cei cu rezerva cardiaca scézutd, trebuie urmariti pentru decelarea
semnelor si simptomelor de insuficienta cardiaca, crestere in greutate sau aparitia edemelor.
Pioglitazona trebuie Intrerupta dacé apare orice deteriorare a starii cardiace. Dupa punerea pe piata
s-au raportat cazuri de insuficientd cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu
insulina sau la pacienti cu istoric de insuficienta cardiaca. Atunci cand pioglitazona este utilizata in
asociere cu insulina, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
insuficienta cardiaca, crestere 1n greutate si edeme. Dat fiind ca insulina si pioglitazona se asociaza
ambele cu retentie hidrica, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de edeme. De asemenea,
dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de edeme periferice si insuficienta cardiaca la pacientii
tratati concomitent cu pioglitazona si antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv inhibitori selectivi ai
COX-2. Pioglitazona trebuie Intrerupta daca apare orice deteriorare a starii cardiace.

Un studiu de evaluare a efectelor cardiovasculare ale pioglitazonei a fost efectuat la pacienti sub 75 ani
cu diabet de tip II si boald majorda macrovasculara preexistentd. Pioglitazona sau placebo au fost
adaugate la medicatia antidiabetica si cardiovasculara pentru pana la 3,5 ani. Acest studiu a aratat o
crestere a rapoartelor referitoare la insuficienta cardiaca; totusi, aceasta nu a dus la o crestere a
mortalitatii in acest studiu.

Varstnici

Asocierea pioglitazonei cu insulina trebuie facuta cu precautie la varstnici din cauza riscului crescut de
insuficienta cardiaca grava.

Avand 1n vedere riscurile specifice varstei (in special neoplasmul de vezica urinar, fracturile si
insuficienta cardiacd), raportul dintre beneficii si riscuri trebuie evaluat cu atentie atat inainte cat si in

timpul tratamentului la varstnici.

Neoplasm de vezica urinard

Intr-o analizi a unui grup de studii clinice randomizate (o meta-analizd) s-au raportat mai multe cazuri
de neoplasm de vezica urinara (19 cazuri din cei 12506 pacienti carora li se administra pioglitazona;
0,15%), In comparatie cu grupul de control (7 cazuri din cei 10212 pacienti carora nu li se administra
pioglitazona; 0,07%) RR = 2,64 (11 95% 1,11-6,31, p = 0,029). In urma excluderii din studiu a
pacientilor care fusesera tratati timp de mai putin de un an cu medicatia de studiu la momentul
diagnosticérii neoplasmului de vezica urinara, au ramas 7 cazuri (0,06%) 1n grupul cu pioglitazona si
2 cazuri (0,02%) 1n grupul de control. Studii epidemiologice au demonstrat, de asemenea, existenta
unui risc ugor crescut de neoplasm de vezica urinara la pacienti diabetici tratati cu pioglitazona, desi
nu toate studiile au identificat un risc crescut semnificativ din punct de vedere statistic.



Factorii de risc pentru neoplasmul de vezica urinara trebuie evaluati inaintea initierii tratamentului cu
pioglitazona (factorii de risc includ vérsta, antecedente legate de statutul de fumétor, expunerea la
anumiti factori ocupationali sau la chimioterapie, de exemplu ciclofosfamida sau radioterapie
anterioara in zona pelviand). Orice hematurie macroscopica trebuie investigatd inaintea initierii
tratamentului cu pioglitazona.

Pacientii trebuie sfatuiti sd se adresesze medicului curant daca in timpul tratamentului apar hematuria
macroscopica sau alte simptome cum ar fi disuria sau nevoia imperioasa de a urina.

Monitorizarea functiei hepatice

In cadrul experientei dupa punerea pe piata au existat rare raportiri de disfunctie hepatocelulara (vezi
pet. 4.8). In consecint, se recomanda monitorizarea periodici a valorilor concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice la pacientii tratati cu pioglitazona. Inainte de instituirea terapiei cu pioglitazona, la
toti pacientii trebuie verificate valorile concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice. Tratamentul cu
pioglitazona nu trebuie instituit la pacientii cu valori initiale crescute ale concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 x limita superioara a normalului) sau cu orice alte semne de
hepatopatie.

Dupa instituirea tratamentului cu pioglitazona se recomanda ca valorile concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice sa fie monitorizate periodic, in functie de evaluarea clinica. Daca in cursul
tratamentului cu pioglitazona valorile ALAT cresc de pana la 3 x limita superioara a normalului,
concentratia plasmatica a enzimelor hepatice trebuie reevaluatd cat mai curand posibil. Daca valorile
ALAT raman > 3 x limita superioard a normalului, tratamentul trebuie intrerupt. Daca pacientul
dezvolta simptome care sugereaza disfunctie hepatica, ce pot include greata, varsaturi, dureri
abdominale, oboseald, anorexie si/sau urine hipercrome inexplicabile, trebuie verificate valorile
concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice. Pana la obtinerea datelor de laborator, decizia de
continuare a tratamentului cu pioglitazona trebuie luatd pe baza evaluarii clinice. Daca se constata
icter, administrarea medicamentului trebuie Intrerupta.

Cresterea in greutate

In studiile clinice cu pioglitazona au existat dovezi de crestere in greutate dependenta de doza, care
poate fi datorata acumulirii de tesut adipos si in unele cazuri asociata cu retentia de fluide. In unele
cazuri cresterea in greutate poate fi un simptom al insuficientei cardiace; in consecinta, greutatea
trebuie atent monitorizata. O parte a tratamentului diabetului este controlul dietei. Pacientii trebuie
sfatuiti sa respecte strict o dietd cu control al caloriilor.

Hematologie

In cursul tratamentului cu pioglitazona a aparut o usoara reducere a valorii medii a hemoglobinei (4%
scadere relativd) si hematocritului (4,1% scadere relativi), compatibila cu hemodilutia. In studii
controlate, comparative, ale pioglitazonei s—au observat modificari similare la pacientii tratati cu
metformin (hemoglobina 3-4% si hematocrit 3,6-4,1% scideri relative) si, iTn mai mica masura, cu
sulfoniluree si insulind (hemoglobina 1-2% si hematocrit 1-3,2% scaderi relative).

Hipoglicemia
Ca o consecintd a sensibilitdtii crescute la insulina, pacientii carora li se administreaza pioglitazona in
dubla sau tripla asociere cu o sulfoniluree sau in dubla asociere cu insulind pot prezenta risc de

hipoglicemie dependenta de doza si, o scadere a dozei de sulfoniluree sau insulina poate fi necesara.

Tulburari oculare

In perioada dupa punerea pe piatd au fost semnalate pentru tiazolidindione, inclusiv pioglitazona,
rapoarte despre aparitia sau agravarea edemului macular diabetic cu scaderea acuitatii vizuale. Multi



dintre acesti pacienti au raportat edeme periferice concomitente. Nu este clar daca existd sau nu o
asociere directa intre pioglitazond si edemul macular, dar medicii care prescriu acest medicament
trebuie sd aiba in vedere posibilitatea aparitiei edemelui macular daca pacientii raporteaza afectari ale
acuitatii vizuale; trebuie avuta n vedere recomandarea unui consult oftalmologic corespunzator.

Altele

Intr-o analizi globala a reactiilor adverse referitoare la fractura osoasa din studii clinice dublu orb,
controlate, randomizate, care au cuprins peste 8100 de pacienti tratati cu pioglitazona si 7400 de
pacienti tratati cu un comparator pe o perioada de pana la 3,5 ani, s-a observat o incidenta crescuta a
fracturilor osoase la femei.

Fracturile s-au observat la 2,6% dintre femeile carora li s-a administrat pioglitazona fata de 1,7%
dintre femeile tratate cu un comparator. Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati
cu pioglitazona (1,3%), fatd de comparator (1,5%).

Incidenta calculatd a fracturilor a fost de 1,9 fracturi la 100 pacient-ani la femeile tratate cu
pioglitazona si de 1,1 fracturi la 100 pacient-ani la femeile tratate cu un comparator. Conform acestui
set de date, cresterea riscului observata pentru femeile tratate cu pioglitazona este de 0,8 fracturi la
100 pacient-ani de utilizare.

In studiul PROactive, desfasurat pe durata a 3,5 ani, in vederea evaluarii riscului cardiovascular,
44/870 (5,1%; 1,0 fracturi la 100 pacient-ani) dintre femeile tratate cu pioglitazona au prezentat
fracturi, fata de 23/905 (2,5%; 0,5 fracturi la 100 pacient-ani) dintre pacientele tratate cu un
comparator. Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazona (1,7%),
fatd de comparator (2,1%).

Unele studii epidemiologice au sugerat un risc crescut de fracturi similar atat la barbati cét si la femei.

Riscul de fractura trebuie avut in vedere 1n cazul pacientilor carora li se administreaza pioglitazona in
cadrul unui tratament pe perioada indelungata (vezi pct. 4.8).

Ca o consecintd a accentudrii efectului insulinei, tratamentul cu pioglitazona al pacientelor cu sindrom
ovarian polichistic poate determina reluarea ovulatiei. La aceste paciente poate apare riscul de sarcina.
Pacientele trebuie sa cunoasca acest risc iar dacé o pacienta doreste s ramana gravida sau daca
ramane gravida, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.6).

Pioglitazona trebuie utilizata cu precautie Tn cazul administrarii concomitente de inhibitori (de
exemplu gemfibrozil) sau de inductori (de exemplu rifampicind) ai citocromului P450 2C8. Trebuie
urmdrit indeaproape controlul glicemiei. Trebuie luatd in considerare ajustarea dozelor de pioglitazona
in intervalul de dozaj recomandat sau modificari ale tratamentului diabetului (vezi pct. 4.5).

Comprimatele Actos contin lactoza monohidrat si, in consecintd, nu trebuie administrate la pacientii
cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile privind interactiunile medicamentoase au ardtat ca pioglitazona nu are efect relevant asupra
farmacocineticii sau farmacodinamicii digoxinei, warfarinei, fenprocumonei si metforminului.
Administrarea asociatd a pioglitazonei cu sulfoniluree nu afecteaza farmacocinetica sulfonilureei.
Studiile la om sugereaza absenta inducerii principalelor izoenzime inductibile ale citocromului P450,
1A, 2C8/9 si 3A4. Studiile in vitro nu au evidentiat inhibarea nici unei izoenzime a citocromului P450.
Nu sunt de asteptat interactiuni cu substantele metabolizate de aceste enzime, de exemplu
anticonceptionale orale, ciclosporind, blocante ale canalului de calciu si inhibitoriit HMGCoA
reductazei.



Asocierea pioglitazonei cu gemfibrozil (un inhibitor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a
determinat o crestere de 3 ori a ASC pentru pioglitazona. Deoarece in cazul administrarii
concomitente de gemfibrozil existd un potential de crestere dependenta de doza a evenimentelor
adverse, poate fi necesara scaderea dozei de pioglitazona (vezi pct. 4.4). Asocierea pioglitazonei cu
rifampicina (un inductor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a determinat o scadere cu 54% a
ASC pentru pioglitazona. Atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicind poate fi necesara
cresterea dozei de pioglitazond. Trebuie luatd In considerare o monitorizare atenta a glicemiei (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate la om pentru a se determina siguranta pioglitazonei In cursul sarcinii. In
studiile cu pioglitazona la animale s-a observat restrictia cresterii fetale. Aceasta poate fi atribuita
actiunii pioglitazonei de diminuare a hiperinsulinemiei materne si a rezistentei crescute la insulina care
apar in timpul sarcinii, reducénd astfel disponibilitatea substraturilor metabolice pentru cresterea

fetald. Relevanta la om a unui astfel de mecanism este neclara iar pioglitazona nu trebuie utilizatd in
cursul sarcinii.

Alaptarea

S-a demonstrat ca pioglitazona este prezenta in laptele femelelor de sobolan. Nu se cunoaste daca
pioglitazona se excretd in laptele uman. In consecinta, pioglitazona nu trebuie administrata la femeile
care alapteaza.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra indicilor copulatiei, fecundatiei sau fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Actos nu are nicio influentd sau are influent neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Totusi, pacientii care prezinta tulburari vizuale trebuie sa fie precauti atunci cand
conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Tabel cu lista reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate mai frecvent (> 0,5%) decat cu placebo si ca mai mult decat un caz izolat la
pacientii care au primit pioglitazona in studiile dublu-orb sunt enumerate mai jos sub forma clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si ca frecventd absoluta. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare

(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a incidentei, urmata de ordinea descrescatoare a gravitatii.



Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema

terapeutica

In asociere

Mono- . . . s
terapie cu cu sulfonil- cu cu insulina
metformin uree metformin
si sulfonil-
uree
Infectii si
infestari
infectii ale cdilor | Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
respiratorii
superioare
bronsita Frecventd
sinuzita Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecventa frecventa frecventa frecventa frecventa
Tumori
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si
polipi)
neoplasm de Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
vezica urinara frecventa frecventa frecventa frecventa frecventa
Tulburari
hematologice si
limfatice
anemie | Frecventd
Tulburari ale
sistemului
imunitar
hipersensibilitate cu cu frecventd | cu frecventd | cu frecventd | cu frecventa
si reactii frecventd | necunoscutd | necunoscutd | necunoscutd| necunoscuta
alergice' necunoscut
a
Tulburari
metabolice si de
nutritie
hipoglicemie Mai putin Foarte Frecventa
frecventa frecventa
crestere in Mai putin
greutate frecventa
Tulburari ale
sistemului
nervos
hipoestezie Frecventd Frecventd Frecventd Frecventd Frecventd
cefalee Frecventa Mai putin
frecventa
ameteli Frecvente
insomnie Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecventa frecventa frecventa frecventa frecventa




Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
terapeutica
In asociere
Mono- . . . s
terapie cu cu sulfonil- cu cu insulina
metformin uree metformin
si sulfonil-
uree
Tulburari
oculare
tulburare a Frecventa Frecventa Mai putin
vederii? frecventd
edem macular Cu Cu Cu Cu frecventa | Cu frecventa
frecventa frecventa frecventa necunoscutd | necunoscutd
necunoscut | necunoscut | necunoscut
a a a
Tulburari
acustice si
vestibulare
vertij Mai putin
frecventa
Tulburari
cardiace
insuficienta Frecventa
cardiaca’
Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale
dispnee | | | Frecventd
Tulburari
gastrointestinale
flatulenta Mai putin Frecventa
frecventa
Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
transpiratii Mai putin
frecventa
Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
fracturd osoasa* Frecventd Frecventd Frecventd Frecventd Frecventd
artralgii Frecvente Frecvente Frecvente
lombalgie Frecvente




Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
terapeutica
In asociere
Mono-
terapie cu cu sulfonil- cu cu insulina
metformin uree metformin
si sulfonil-
uree
Tulburari
renale si ale
ciilor urinare
hematurie Frecventa
glicozurie Mai putin
frecventa
proteinurie Mai putin
frecventa
Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului
disfunctie Frecventa
erectild
Tulburari
generale sila
nivelul locului
de administrare
edem’ Foarte
frecventa
fatigabilitate Mai putin
frecventa
Investigatii
diagnostice
crestere In Frecventd Frecventd Frecventd Frecventd Frecventd
greutate®
cresterea creatin- Frecventa
fosfokinazei
sanguine
crestere a Mai putin
valorilor frecventa
concentratiei
plasmatice a
lactat
dehidrogenazei
crestere a Cu Cu Cu Cu frecventa | Cu frecventa
valorilor frecventa frecventa frecventd | necunoscutd | necunoscutd
alaninamino- necunoscut | necunoscut | necunoscut
transferazei ’ a a a

Descrierea reactiilor adverse selectate

' Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de reactii de hipersensibilitate la pacientii tratati cu
pioglitazona. Aceste reactii includ anafilaxie, angioedem si urticarie.
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2 Tulburirile vizuale au fost raportate in principal la inceputul tratamentului, sunt legate de
modificarile valorilor glicemiei si apar ca urmare a afectérii temporare a turgiditatii si a indicelui de
refractie al cristalinului, asa cum se constata si cu alte medicamente hipoglicemiante.

3In studiile clinice controlate incidenta raportarilor de insuficientd cardiaca sub tratament cu
pioglitazona a fost aceeasi ca in grupurile de tratament cu placebo, metformin si sulfoniluree, dar a
fost crescuta in cazul asocierii cu insulina. Intr-un studiu de evaluare a efectelor la pacienti cu boala
majord macrovasculara preexistentd, incidenta insuficientei cardiace grave a fost cu 1,6% mai mare cu
pioglitazona decéat cu placebo atunci cand pioglitazona a fost addugata la terapie ce includea insulina.
Totusi, aceasta nu a dus la o crestere a mortalititii in acest studiu. In acest studiu la pacienti tratati cu
pioglitazona si insulind, a fost observat un procentaj mai mare de pacienti cu insuficienta cardiaca
printre pacientii cu varsta > 65 ani comparativ cu pacientii cu varsta sub 65 de ani (9,7% fata de
4,0%). La pacientii tratati cu insulind neasociata cu pioglitazond, incidenta insuficientei cardiace a fost
de 8,2% la cei cu varsta > 65 de ani fata de 4,0% la pacientii cu varsta sub 65 de ani. In cadrul
utilizarii dupa punerea pe piatd a pioglitazonei a fost raportata insuficienta cardiaca mai frecvent
atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu insulina sau la pacienti cu un istoric de
insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4).

*S-a efectuat o analiza globala a reactiilor adverse referitoare la fractura osoasa,din studii clinice dublu
orb, controlate cu un comparator, randomizate, care au cuprins peste 8100 de pacienti tratati cu
pioglitazona si 7400 de pacienti tratati cu un comparator, pe o perioada de pana la 3,5 ani. S-a observat
o frecventd mai mare a fracturilor la femeile cérora li s-a administrat pioglitazona (2,6%) fata de
comparator (1,7%). Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazona
(1,3%), fatd de comparator (1,5%).

In studiul PROactive, desfasurat pe durata a 3,5 ani, in vederea evaluarii riscului cardiovascular,
44/870 (5,1%) dintre femeile tratate cu pioglitazona au prezentat fracturi, fata de 23/905 (2,5%) dintre
pacientele tratate cu un comparator. Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu
pioglitazona (1,7%), fata de comparator (2,1%). Ulterior punerii medicamentului pe piatd au fost
raportate fracturi osoase atat la pacientii de sex masculin, cat si la cei de sex feminin (vezi pct. 4.4).

5n studiile clinice controlate s-au raportat edeme la 6-9% dintre pacientii tratati cu pioglitazona timp
de un an. Ratele de aparitie a edemelor in grupurile de comparatie (sulfoniluree, metformin) au fost de
2-5%. Edemele au fost in general usoare pana la moderate si de obicei nu au necesitat Intreruperea
tratamentului.

61n studiile controlate cu comparator activ, cresterea medie in greutate in cazul pioglitazonei
administratd in monoterapie a fost 2 - 3 kg pe parcursul unui an. Aceasta a fost similara cu cea
observatd in cadrul unui grup comparator activ cu sulfoniluree. In studiile cu asocieri medicamentoase,
pioglitazona 1n asociere cu metformin a determinat o crestere medie in greutate de 1,5 kg pe parcursul
unui an, iar in asociere cu sulfoniluree cresterea a fost de 2,8 kg. In grupurile de comparatie asocierea
sulfonilureei la metformin a determinat o crestere medie in greutate de 1,3 kg iar asocierea
metforminului la sulfoniluree a determinat o scadere medie a greutitii de 1,0 kg.

71n studiile clinice cu pioglitazona incidenta cresterii valorilor concentratiei plasmatice a ALAT mai
mare de trei ori decat limita superioara a normalului a fost egald cu incidenta 1n grupul placebo dar
mai mica decat cea observata in grupurile de comparatie cu sulfoniluree sau metformin. Valorile medii
ale concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice au scizut sub tratamentul cu pioglitazona. In
experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului au aparut cazuri rare de cresteri ale valorilor
concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice si disfunctie hepatocelulara. Cu toate cd, in cazuri foarte
rare, s-a raportat decesul, nu a fost stabilitd o relatie cauzala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice, pacientii au luat pioglitazoni in dozi mai mare decat cea mai mare dozi
recomandata, de 45 mg/zi. Doza maxima raportatd, de 120 mg/zi timp de patru zile, apoi 180 mg/zi
timp de sapte zile, nu s-a asociat cu nici un simptom.

In asociere cu sulfoniluree sau cu insulina poate sa survind hipoglicemie. In caz de supradozaj trebuie
instituite masuri simptomatice si suportive generale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antidiabetice, medicamente hipoglicemiante, exclusiv
insulina; codul ATC: A10BGO3.

Efectele pioglitazonei pot fi mediate de reducerea rezistentei la insulind. Pioglitazona pare sa actioneze
prin activarea unor receptori nucleari specifici (receptorul gama activat de proliferatorul

celulelor musculare striate la animale. S-a ardtat ca tratamentul cu pioglitazona reduce productia
hepatica de glucoza si creste consumul periferic de glucoza in cazul rezistentei la insulina.

Controlul glicemic in conditii de repaus alimentar si postprandial la pacientii cu diabet zaharat tip 2 se
imbunatateste. Controlul glicemic imbundtatit se asociaza cu reducerea concentratiilor plasmatice ale
insulinei atat in conditii de repaus alimentar cat si postprandial. Un studiu clinic cu pioglitazona
versus. gliclazida In monoterapie a fost extins la doi ani pentru a evalua timpul pana la egecul
tratamentului (definit prin valori ale HbA . > 8,0% dupa primele sase luni de tratament). Analiza
Kaplan-Meier a evidentiat un timp mai scurt pana la esecul tratamentului la pacientii tratati cu
gliclazida In comparatie cu pioglitazona. La doi ani, controlul glicemic (definit prin valori ale

HbA | < 8,0%) s-a mentinut la 69% dintre pacientii tratati cu pioglitazona, In comparatie cu 50%
dintre cei tratati cu gliclazida. Intr-un studiu cu durata de doi ani, cu terapie asociati, comparand
pioglitazona cu gliclazida atunci cand a fost addugata la metformin, controlul glicemic, masurat ca
modificarea medie a HbA . fatd de valoarea initiald, a fost similar in cele doud grupuri de tratament
dupa un an. Rata deteriorarii HbA . in cel de-al doilea an a fost mai mica cu pioglitazona decéat cu
gliclazida.

Intr-un studiu controlat cu placebo, pacienti cu control glicemic neadecvat chiar dupi o perioada de
trei luni de optimizare a dozei de insulina au fost randomizati pe pioglitazona sau placebo pentru

12 luni. Pacientii carora li s-a administrat pioglitazona au avut o scddere medie a HbA . de 0,45% fata
de cei care au continuat tratamentul cu insulind in monoterapie si o scadere a dozei de insulind in
cadrul grupului tratat cu pioglitazona.

Analiza HOMA arata ca pioglitazona imbunatateste functia celulelor beta, pe langa cresterea

In studiile clinice de un an, pioglitazona s-a asociat constant cu o reducere semnificativa statistic a
raportului albumind/creatinina in comparatie cu raportul initial.

Efectul pioglitazonei (45 mg In monoterapie vs. placebo) a fost studiat intr-un studiu restrans cu durata
de 18 saptamani la pacienti cu diabet tip 2. Pioglitazona s-a asociat cu crestere semnificativa in
greutate. Tesutul adipos la nivel visceral s-a redus semnificativ, constatandu-se in acelasi timp o
crestere a masei tesutului adipos extraabdominal. Modificari similare ale distributiei tesutului adipos
observat, in comparatie cu placebo, reducerea concentratiei trigliceridelor plasmatice totale si a
acizilor grasi liberi si cresterea valorilor concentratiei plasmatice a colesterolului HDL, cu cresteri
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mici, fara semnificatie clinica, ale valorilor colesterolului LDL. In studiile clinice cu durati pana la doi
ani, pioglitazona a redus valorile concentratiei trigliceridelor plasmatice totale si acizilor grasi liberi si
a crescut valorile concentratiei plasmatice a colesterolului HDL in comparatie cu placebo,
metforminul sau gliclazida. Pioglitazona nu a produs cresteri semnificative statistic ale valorilor
concentratiei plasmatice a colesterolului LDL in comparatie cu placebo, in timp ce cu metformin si
gliclazida s-au observat reduceri. Intr-un studiu de 20 saptaméni, pe 1anga reducerea valorilor
concentratiei plasmatice a trigliceridelor 1n conditii de repaus alimentar, pioglitazona a redus
hipertrigliceridemia postprandiala printr-un efect atat asupra trigliceridelor absorbite, cat si asupra
celor sintetizate hepatic. Aceste efecte au fost independente de efectele pioglitazonei asupra glicemiei
si au fost semnificativ diferite statistic de glibenclamida.

In studiul PROactive, un studiu al efectelor cardiovasculare, 5238 pacienti cu diabet tip 2 si boald
majord macrovasculara preexistenta au fost randomizati pe pioglitazond sau placebo ca supliment al
medicatiei existente antidiabetice si cardiovasculare pentru o perioada de pana la 3,5 ani. Pacientii
inclusi 1n studiu au avut o varsta medie de 62 ani; durata medie a bolii diabetice a fost 9,5 ani.
Aproximativ o treime din pacienti urmau tratament cu insulina in asociere cu metformin si/sau o
sulfoniluree. Pentru a fi eligibili pacientii trebuiau sa fi avut una sau mai multe din urmatoarele: infarct
miocardic, accident vascular cerebral, interventie cardiaca percutanatd sau bypass arterial coronarian
cu implant, sindrom coronarian acut, boala arteriald coronariana sau boala arteriala obstructiva
periferica. Aproape jumatate dintre pacienti au avut in antecedente un infarct miocardic si aproximativ
20% au avut un accident vascular cerebral. Aproximativ jumadtate dintre pacientii inclusi in studiu au
avut cel putin doua dintre criteriile de istoric cardiovascular necesare intrarii in studiu. Aproape toti
subiectii (95%) urmau tratament cu medicamente cardiovasculare (beta-blocante, inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (ECA), antagonisti ai angiotensinei II, blocanti ai canalelor de calciu,
nitrati, diuretice, acid acetilsalicilic, statine, fibrati).

Desi studiul a esuat in demonstrarea obiectivului primar, reprezentat de o combinatie a mortalitatiilor
de orice cauza, infarct miocardic non-letal, accident vascular cerebral, sindrom coronarian acut,
amputatie majora de membru inferior, revascularizare coronariand si revascularizare a membrului
inferior, rezultatele sugereaza ca nu exista motive de ingrijorare la nivel cardiovascular privind
administrarea pe termen lung a pioglitazonei. Totusi, incidenta edemelor, a cresterii in greutate si a
insuficientei cardiace au fost crescute. Nu a fost observata o crestere a mortalitatii datorate
insuficientei cardiace.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Actos la toate subgrupele de copii si adolescenti in diabet zaharat de tip 2 (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald pioglitazona este absorbita rapid iar concentratiile plasmatice maxime ale
pioglitazonei nemodificate se realizeaza de obicei la 2 ore dupa administrare. Pentru doze intre
2-60 mg s-au observat cresteri proportionale ale concentratiei plasmatice. Concentratia la starea de
echilibru se realizeaza dupa 4-7 zile de administrare. Administrarea repetatd nu duce la acumularea
compusului sau a metabolitilor sdi. Absorbtia nu este influentata de ingestia de alimente.
Biodisponibilitatea absolutd este mai mare de 80%.

Distributie

Volumul de distributie estimat la om este 0,25 I/kg.

Pioglitazona si toti metabolitii ei se leaga extensiv de proteinele plasmatice (> 99%).
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Metabolizare

Pioglitazona suferd metabolizare hepatica extensiva prin hidroxilarea gruparilor metil alifatice.
Aceasta se realizeaza predominant de cétre izoenzima 2C8 a citocromului P450 cu toate ca si alte
izoforme pot fi implicate intr-o masurd mai mica. Trei din cei sase metaboliti identificati sunt activi.
(M-II, M-III i M-IV). Atunci cand se iau in considerare activitatea, concentratiile si legarea de
proteine, pioglitazona si metabolitul M-III contribuie egal la eficacitate. Pe baza acestui fapt,
contributia la eficacitate a M-IV este aproximativ de trei ori cea a pioglitazonei, in timp ce eficacitatea
relativa a lui M-II este minima.

Studiile in vitro nu au adus dovezi ca pioglitazona inhiba vreuna din izoenzimele citocromului P450.
La om nu existd inductie a principalelor izoenzime P450 inductibil: 1A, 2C8/9 si 3A4.

Studiile privind interactiunile au aratat ca pioglitazona nu are efect relevant asupra farmacocineticii
sau farmacodinamicii digoxinei, warfarinei, fenprocumonei si metforminului. Administrarea
concomitentd de pioglitazona cu gemfibrozil (un inhibitor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) sau
cu rifampicina (un inductor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a determinat cresterea, respectiv
scaderea concentratiei plasmatice a pioglitazonei (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Dupa administrarea orala la om a pioglitazonei marcate radioactiv, marcajul s-a regasit in principal in
fecale (55%) si, In cantitate mai micd, in urina (45%). La animale, in urina sau fecale se pot detecta
doar mici cantitati de pioglitazond nemodificatd. Valoarea medie a timpului de Injumatatire plasmatica
a pioglitazonei nemodificate la om este 5 pana la 6 ore iar pentru totalul metabolitilor activi este

16 pana la 23 ore.

Varstnici

Farmacocinetica la starea de echilibru este similara la pacientii de 65 ani sau mai mult si la subiectii
tineri.

Pacienti cu insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald concentratiile plasmatice ale pioglitazonei si metabolitilor ei sunt
mai mici decat cele constatate la subiectii cu functie renald normald, dar clearance-ul oral al substantei
de referinta este similar. Astfel, concentratia pioglitazonei libere (nelegate) este nemodificata.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Concentratia plasmatica totala a pioglitazonei este nemodificata, dar cu un volum de distributie mai
mare. Astfel, clearance-ul intrisec este redus, cuplat cu o cantitate mai mare a fractiunii libere
(nelegate) a pioglitazonei.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile toxicologice, dupa administrarea de doze repetate la soareci, sobolani, cdini si maimute au
aparut constant expansiunea volumului plasmatic, cu hemodilutie, anemie si hipertrofie cardiaca
excentrica, reversibila. Suplimentar, s-a observat cresterea depunerilor si infiltrérii de tesut adipos.
Aceste constatiri s-au observat la toate speciile, la concentratii plasmatice < 4 ori expunerea clinica. In
studiile cu pioglitazona la animale a aparut restrictia cresterii fetale. Aceasta poate fi atribuita actiunii
pioglitazonei de diminuare a hiperinsulinemiei materne si a rezistentei crescute la insulina care au loc
in cursul sarcinii, reducand astfel disponibilitatea substraturilor metabolice ale cresterii fetale.

Pioglitazona nu a avut potential genotoxic Intr-o baterie comprehensiva de teste in vivo si in vitro de

evaluare a genotoxicitatii. La sobolanii tratati cu pioglitazona timp de pana la 2 ani a aparut incidenta
crescutd a hiperplaziei (la masculi si femele) si a tumorilor (la masculi) epiteliului vezicii urinare.
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S-a emis ipoteza ca formarea si prezenta calculilor urinari, urmate de iritatie si hiperplazie stau la baza
mecanismului de aparitie a raspunsului carcinogen observat la sobolanii masculi. Un studiu cu durata
de 24 de luni efectuat la sobolani masculi, privind mecanismul de aparitie a tumorilor a demonstrat ca
administrarea pioglitazonei a determinat cresterea incidentei modificarilor hiperplazice la nivelul
vezicii urinare. Acidificarea alimentatiei a determinat scdderea semnificativa dar nu completa a
incidentei de aparitie a tumorilor. Prezenta microcristalelor a crescut raspunsul hiperplazic dar nu a
fost considerata ca fiind cauza principala a modificarilor hiperplazice. Relevanta la om a acestor
constatari efectuate la sobolanii masculi nu poate fi exclusa.

La soarecii de ambele sexe nu a existat raspuns carcinogen. Hiperplazia epiteliului vezicii urinare nu
s-a constatat la cdinii sau maimutele tratate cu pioglitazona timp de pana la 12 luni.

Intr-un model animal de polipozi adenomatoasa familiala (PAF), tratamentul cu doui alte
tiazolidindione a crescut multiplicarea tumorilor la nivelul colonului. Relevanta acestei constatéri nu
este cunoscuta.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)
In urma utilizarii clinice a pioglitazonei nu este anticipat niciun impact asupra mediului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carmeloza calcica

Hidroxipropilceluloza

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu, cutii cu 28, 56, 98 si 112 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13/10/2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 31/08/2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

08/2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanda

Lilly S.A.

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

Cheplapharm Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR- aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Actos 15 mg comprimate

pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pioglitazona 15 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate
56 comprimate
98 comprimate
112 comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Actos 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Actos 30 mg comprimate

pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pioglitazonad 30 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate
56 comprimate
98 comprimate
112 comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Actos 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Actos 45 mg comprimate

pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pioglitazona 45 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate
98 comprimate
112 comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

25



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Actos 45 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Actos 15 mg comprimate

pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

PENTRU AMBALAJELE CU CALENDAR:

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Actos 30 mg comprimate

pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. DATA DE EXPIRARE
EXP

4., SERIA DE FABRICATIE
Lot

5. ALTE INFORMATII

PENTRU AMBALAJELE CU CALENDAR:

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Actos 45 mg comprimate

pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

PENTRU AMBALAJELE CU CALENDAR:

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Actos 15 mg comprimate

Actos 30 mg comprimate

Actos 45 mg comprimate
pioglitazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Actos si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Actos
Cum sa luati Actos

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Actos

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1.  Ce este Actos si pentru ce se utilizeaza

Actos contine pioglitazona. Acesta este un medicament antidiabetic utilizat pentru tratamentul
diabetului zaharat tip 2 (insulino-independent) la adulti, atunci cAnd metforminul nu este potrivit sau
nu a actionat corespunzator. Acesta este diabetul care apare de obicei la varsta adulta.

Actos va ajutd la mentinerea sub control a valorilor concentratiei zaharului din sange atunci cand
suferiti de diabet tip 2, ajutdnd organismul sa utilizeze mai bine insulina pe care o produce. Medicul
dumneavoastra va verifica dacd Actos actioneaza corespunzator dupa 3 pana la 6 luni de la inceperea
tratamentului.

Actos poate fi administrat singur la pacientii care nu pot lua metformin si la care tratamentul insotit de
dieta alimentara si exercitiu fizic nu a reusit sa mentind sub control concentratiile zahdrului din sange
sau poate fi addugat la alte tratamente (cum ar fi cel cu metformin, sulfoniluree sau insulind).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Actos

Nu luati Actos

- daca sunteti alergic la pioglitazona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daci aveti sau ati avut in trecut de insuficienta cardiaca.

- daci aveti o afectiune a ficatului.

- dacd ati avut cetoacidoza diabeticad (o complicatie a diabetului zaharat care determind scaderea
rapida in greutate, greata si varsaturi).

- dacd aveti sau ati avut in trecut cancer de vezica urinara.

- dacd prezentati sange in urind iar acest semn nu a fost investigat de medicul dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Actos, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului (vezi si pct. 4)

- daca retineti apa (retentie de lichide) sau daca aveti insuficienta cardiaca, in special daca aveti
peste 75 de ani. De asemenea, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati
medicamente antiinflamatoare care pot cauza retinere de lichide si umflaturi.

- daca aveti un tip special de boala diabeticé a ochiului denumitad edem macular (umflare la
nivelul fundului de ochi).

- daca aveti chisturi ovariene (sindromul ovarelor polichistice). Deoarece ovulatia poate reincepe
in timp ce luati Actos, posibilitatea sd riméaneti gravida creste. Daca aceasta situatie este
valavild in cazul dumneavoastra, utilizati metode contraceptive adecvate pentru a evita
posibilitatea aparitiei unei sarcini nedorite.

- daci aveti o problema cu ficatul sau inima. Inaintea inceperii tratamentului cu Actos, veti
efectua analize ale sangelui pentru a verifica functiile ficatului. Este posibil ca aceste analize sa
fie repetate la intervale de timp periodice. Unii pacienti care aveau de mult timp diabet de tip II
si 0 boald de inima sau istoric de accident vascular cerebral si care au fost tratati cu Actos si
insulind au dezvoltat insuficienta cardiacd. Spuneti medicului cat mai curand posibil daca aveti
semne de insuficientd cardiacd cum sunt scurtarea neobisnuita a respiratiei sau crestere rapida in
greutate sau umflaturi localizate (edeme).

Este mai probabil ca valorile concentratiei de zahar din sangele dumneavoastra sa scada sub valorile
normale (hipoglicemie), daca luati Actos Iimpreuna cu alte medicamente antidiabetice.

De asemenea, este posibil sa apard scaderea numarului de celule din sange (anemie).

Fracturi ale oaselor

La pacientii care utilizeaza pioglitazona, in special la femei, a fost observata o frecventd mai mare a
fracturilor osoase. Medicul dumneavoastra va tine cont de aceasta la prescrierea tratamentului
dumneavoastra pentru diabetul zaharat.

Copii si adolescenti
Nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Actos impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In general, puteti continua sa luati alte medicamente in timpul tratamentului cu Actos.

Totusi, anumite medicamente pot influenta cantitatea de zahar in sdnge cu mai mare probabilitate:

- gemfibrozil (utilizat pentru scaderea colesterolului din sange)

- rifampicina (utilizata In tratamentul tuberculozei si a altor infectii)

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre aceste medicamente. Vi
se va verifica valoarea concentratiei zaharului in sange si este posibil ca doza de Actos pe care o
utilizati sa fie modificata.

Actos impreuni cu alimente si bauturi
Puteti sé va luati comprimatele cu sau fara alimente. Comprimatele se inghit cu un pahar cu apa.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca

- sunteti, credeti ca sunteti sau intentionati sa riméaneti gravida.

- alaptati sau intentionati sa va alaptati.

Medicul va va recomanda sa intrerupeti tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dar trebuie
sd aveti grijd 1n cazul in care prezentati tulburari de vedere.
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Actos contine lactoza monohidrat
Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm
sa-1 intrebati Tnainte de a lua Actos.

3.  Cum sa luati Actos

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Doza initiala obisnuita este de un comprimat de 15 mg sau 30 mg de pioglitazona, care se
administreaza o data pe zi. Medicul dumneavoastra poate mari doza la maximum 45 mg pe zi. Medicul
va va comunica doza care trebuie administrata.

Daca aveti impresia ca efectul Actos este prea slab, discutati cu medicul dumneavoastra.

Cand Actos se ia 1n asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului (cum ar fi
insulina, clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida), medicul va va spune daca este
necesar s luati o doza mai mica din acestea.

In cursul tratamentului cu Actos medicul va va cere sa faceti periodic analize ale sangelui. Acestea
sunt necesare pentru a verifica daca ficatul va functioneaza normal.

Daca tineti regim alimentar special pentru diabet, trebuie sa continuati regimul cand luati Actos.

Trebuie sd va controlati greutatea la intervale regulate; informati medicul dumneavoastra daca cresteti
in greutate.

Dacai luati mai mult Actos decit trebuie

Daca luati accidental prea multe comprimate sau daca altcineva sau un copil ia medicamentul
dumneavoastra, anuntati imediat medicul sau farmacistul. Concentratia zaharului din sangele
dumneavoastra poate sa scada sub valorile normale si poate crescutd prin consumul de zahar. Se
recomanda sa aveti la dumneavoastra cateva cuburi de zahar, dulciuri, biscuiti sau suc din fructe cu
zahar.

Daca uitati sa luati Actos

Luati Actos 1n fiecare zi, agsa cum vi s-a prescris. Totusi, daca ati uitat sa luati o doza, continuati cu
doza urmatoare asa cum o luati in mod normal. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul
uitat.

Daca incetati sa luati Actos

Pentru a actiona corespunzator, Actos trebuie luat in fiecare zi. Daca Incetati sa luati Actos,
concentratia zaharului din sangele dumneavoastra poate creste. Discutati cu medicul dumneavoastra
inainte de a Intrerupe tratamentul.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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In mod deosebit, pacientii au au prezentat urméatoarele reactii adverse:

A aparut frecvent insuficienta cardiaca (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii care au luat
Actos in combinatie cu insulind. Simptomele sunt dificultati respiratorii neobisnuit de grave, cresterea
rapida in greutate sau umflaturi (edeme) localizate. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, in
special daca aveti varsta peste 65 de ani, adresati-va medicului imediat.

Cancerul de vezica urinard a aparut mai putin frecvent (poate afecta pana la 1 din 100 persoane) la
pacientii care iau Actos. Semnele si simptomele acestuia includ prezenta sangelui in urind, durere la
urinare sau necesitatea brusca de a urina. Daca prezentati oricare dintre cele mentionate, adresati-va
medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Umflaturile (edeme) localizate au apérut foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) si
la pacientii care iau Actos In combinatie cu insulind. Daca prezentati aceasta reactie adversa,
adresati-va medicului cat mai curand posibil.

Au fost raportate frecvent fracturi (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii de sex feminin
care iau Actos, iar acestea au fost de asemenea raportate si la pacientii de sex masculin (frecventa nu
poate fi estimata din datele disponibile) care iau Actos. Daca prezentati aceasta reactie adversa,
adresati-va medicului cat mai curand posibil.

S-a raportat si vedere incetosatd cauzatd de umflare (sau acumularea de lichid) la nivelul fundului de
ochi la pacientii care iau Actos (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile). Daca este prima
oara cand aveti acest simptom, adresati-va medicului cat mai curand posibil. De asemenea, daca aveti
deja vederea incetosata, iar situatia se inrautateste, adresati-va medicului cat mai curand posibil.

La pacientii care utilizeaza Actos au fost raportate cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile) reactii alergice. In cazul in care prezentati o reactie alergica grava, incluzand
urticarie si umflarea fetei, buzelor, limbii sau gétului care poate provoca dificultati in respiratie sau la
inghitire, intrerupeti utilizarea acestui medicament si adresati-va medicului dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Unii pacienti care au luat Actos au prezentat si alte reactii adverse:

reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- infectie respiratorie

- tulburari de vedere

- crestere in greutate

- senzatie de amortealad

reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- inflamatie a sinusurilor (sinuzita)
- dificultati la adormire (insomnie)

reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- crestere a valorilor enzimelor ficatului

- reactii alergice

Reactiile adverse prezentate de unii pacienti cand au utilizat Actos impreuna cu alte medicamente
antidiabetice sunt:

reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- scaderea concentratiei zaharului din sange (hipoglicemie)
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reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- dureri de cap

- ameteli

- dureri ale articulatiilor

- impotenta

- dureri de spate

- dificultati la respiratie

- scadere usoard a numarului de globule rosii din sange

- balonare

reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- zahdr in urind, proteine in urina

- cresterea valorilor enzimelor

- senzatie de invartire (vertij)

- transpiratii

- oboseald

- cresterea poftei de mancare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Actos
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Actos

- Substanta activa din Actos este pioglitazona.
Fiecare comprimat Actos 15 mg contine pioglitazonad 15 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat Actos 30 mg contine pioglitazona 30 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat Actos 45 mg contine pioglitazona 45 mg (sub forma de clorhidrat).

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, hipromeloza, carmeloza calcica si stearat de
magneziu. Vezi pct. 2 ,,Actos contine lactozd monohidrat”.

Cum arata Actos si continutul ambalajului

- Comprimatele Actos 15 mg sunt rotunde, convexe, de culoare alba sau aproape alba, avand
marcat ,,15” pe una din fete si ,,ACTOS” pe cealalta fata.

- Comprimatele Actos 30 mg sunt rotunde, plate, de culoare alba sau aproape alba avand marcat
,»30” pe una din fete si ,,ACTOS” pe cealalta fata.

- Comprimatele Actos 45 mg sunt rotunde, plate, de culoare alba sau aproape alba, avind marcat
,»45” pe una din fete si ,,ACTOS” pe cealalta fata.

Comprimatele sunt disponibile in blistere ambalate in cutii care contin cate 28, 56, 98 sau
112 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

Fabricantul

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irlanda.
Lilly S.A, Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spania.
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Germania.
Acest prospect a fost aprobat in August 2023.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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