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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Glidipion 15 mg comprimate
Glidipion 30 mg comprimate
Glidipion 45 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Excipienti cu efect cunoscut: \
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 37,77 mg (vezi pct. 4.4).

A0
Glidipion 30 mg comprimate <\/

Fiecare comprimat contine pioglitazona 30 mg (sub forma de clorhidrat). \'OK

Excipienti cu efect cunoscut.: 0
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 75,54 mg (vezi pct. 4.4). ®

Glidipion 45 mg comprimate
X

Fiecare comprimat contine pioglitazona 45 mg (sub forma de clorhid

Excipienti cu efect cunoscut: .
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 113,31 mg (vez\&ct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @

3. FORMA FARMACEUTICA QQ

Comprimat. 0

Glidipion_15 mg comprimate
Comprimatele sunt rotunde, plat; it€, de culoare alba, cu diametrul de 5,5 mm si marcate cu ,,TZ15” pe o
fata. @

Glidipion_30 mg compri
Comprimatele sunt r plate, tesite, de culoare alba, cu diametrul de 7 mm §i marcate cu ,,TZ30” pe o

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:

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



ca terapie orald dubla Tn 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 Tn asociere cu
- metformin si o sulfoniluree, la pacienti adulti (in special pacientii supraponderali) cu control glicemic

insuficient Tn pofida terapiei orale duble.

- Pioglitazona este de asemenea indicata 1n asociere cu insulina la pacienti adulti cu diabet Zahw'tip 2

la care insulina nu asigura un control glicemic suficient si la care metforminul este inade torita

contraindicatiilor sau intolerantei (vezi pct. 4.4). . \%
Raspunsul pacientilor la tratament trebuie evaluat dupa 3 pana la 6 luni de la initierea tr, tului cu
pioglitazona (de exemplu scaderea HbAlc). Administrarea pioglitazonei trebuie Intr a pacientii care
nu raspund corespunzator la acest tratament. In contextul riscului posibil existent & tratamentului

indelungat, la vizitele de rutina ulterioare medicii trebuie sa analizeze daca trat@ si-a pastrat beneficiile

(vezi pct. 4.4).
4.2 Doze si mod de administrare 6\'®
Doze @

*
Tratamentul cu pioglitazona poate fi initiat cu doza de 15 n‘@u 0 mg o data pe zi. Doza poate fi crescuta
in trepte pana la 45 mg o data pe zi.

In asocierea cu insulind, doza curenta de insulina
pioglitazona. Daca pacientii raporteaza hipogli

Grupe speciale de pacienti 0\

Varstnici

te {1 pastratd dupa initierea tratamentului cu
oza de insulin trebuie scazuta.

La pacientii varstnici nu este
tratamentul cu cea mai mic
pioglitazona este asocia

Insuficienta ren&\C)

La pacientii icienta renala (clearance al creatininei > 4 ml/min) (vezi pct. 5.2) nu este necesara
modifica &i. Nu sunt disponibile informatii referitoare la pacienti dializati, in consecinta pioglitazona
nu trebine uttlizata la acesti pacienti.

a modificarea dozei (vezi pct. 5.2). Medicii trebuie sa initieze
disponibila si sa creasca doza treptat, n special in cazul in care
irtsulind (vezi pct. 4.4, Retentia hidrica si insuficienta cardiaca).

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

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii pioglitazonei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu exista date disponibile.



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 excipienti

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

- cetoacidoza diabetica

- neoplasm de vezica urinara confirmat in prezent sau antecedente de neoplasm de VCZiC%@

- hematurie macroscopica neinvestigata. 0\

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare é

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca 0\'

Pioglitazona poate determina retentie hidrica, care poate exacerba sau precipita ficienta cardiacd. Cand
sunt tratati pacienti care au cel putin un factor de risc pentru dezvoltarea i ientei cardiace congestive (de
exemplu infarct miocardic Th antecedente sau boala arteriala coronari igiptomatica sau varstnici), medicii
trebuie sd Tnceapa cu cea mai micad doza disponibila si s creasca d dat. Pacientii, in special cei cu
rezerva cardiacd scazutd, trebuie urmarifi pentru decelarea serynel simptomelor de insuficienta cardiaca,

crestere in greutate sau aparitia edemelor. Dupa punerea pe pidtd s-au raportat cazuri de insuficienta cardiaca
atunci cand pioglitazona a fost utilizata 1n asociere cu insuli@ la pacienti cu istoric de insuficienta
cardiaca. Atunci cand pioglitazona este utilizata n asoci insulina, pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia semnelor si simptomelor de insuficienta cardided, erestere in greutate si edeme. Dat fiind ca insulina
si pioglitazona se asociaza ambele cu retentie hidri¢a, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de
edeme. Dupa punerea pe piatd, au fost raportat de edem periferic si insuficienta cardiaca, la pacienti

care au utilizat concomitent pioglitazona Kz inflamatoare nesteroidiene, inclusiv inhibitori selectivi de

COX-2. Pioglitazona trebuie intrerupta d pare orice deteriorare a starii cardiace.

Un studiu de evaluare a efectelor capdiOnasculare ale pioglitazonei a fost efectuat la pacienti sub 75 ani cu
diabet zaharat de tip 2 si boala a thacrovasculara preexistenta. Pioglitazona sau placebo au fost
adaugate la medicatia antidia &i cardiovasculard pentru pana la 3,5 ani. Acest studiu a aratat o crestere a
raportarilor referitoare la i ienta cardiaca, totusi aceasta nu a dus la o crestere a mortalitatii In acest
studiu.

Varstnici ¢ @
L

nei cu insulina trebuie facuta cu precautie la varstnici din cauza riscului crescut de
iacd grava.

Asocierea pi
insuficie

Avand Tfiwedere riscurile specifice varstei (in special neoplasmul de vezica urinara, fracturile si insuficienta
cardiaca), raportul dintre beneficii si riscuri trebuie evaluat cu atentie atat inainte cat si in timpul
tratamentului la varstnici.

Neoplasm de vezica urinara

Intr-o analiza a unui grup de studii clinice randomizate (0 meta-analizi) s-au raportat mai multe cazuri de
neoplasm de vezica urinara (19 cazuri din cei 12506 pacienti; 0,15%), in comparatie cu grupul de control
(7 cazuri din cei 10212 pacienti; 0,07%) RR= 2,64 (11 95% 1,11-6,31, p=0,029). Tn urma excluderii din
studiu a pacientilor care fusesera tratati timp de mai putin de un an cu medicatia de studiu la momentul
diagnosticarii neoplasmului de vezica urinara, au ramas 7 cazuri (0,06%) in grupul cu pioglitazona si

2 cazuri (0,02%) in grupul de control. Studiile epidemiologice disponibile au demonstrat de asemenea



existenta unui risc usor 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 varsta, antecedente legate de statutul de fumator, expunerea la anumiti
factori ocupationali sau la chimioterapie, de exemplu ciclofosfamida sau radioterapie anterioara in zona
pelviand). Orice hematurie macroscopica trebuie investigata Tnaintea initierii tratamentului cu pioglitazona.

Pacientii trebuie sfatuiti sa 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 piati au existat rare raportiri de disfunctie hepatocelulara (

pct. 4.8). In consecinta, se recomanda monitorizarea periodica a valorilor concentratiei plasmafite
enzimelor hepatice la pacientii tratati cu pioglitazona. Inainte de instituirea terapiei cu pio% 4, la toti
pacientii trebuie verificate valorile concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice. Trattat@1 cu
pioglitazona nu trebuie instituit la pacientii cu valori initiale crescute ale concentrati atice a
enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 ori limita superioara a normalului) sau cu orice a@ e de boli hepatice.

Dupa instituirea tratamentului cu pioglitazona se recomanda ca valorile concen@éi plasmatice a enzimelor
hepatice sa fie monitorizate periodic, in functie de evaluarea clinica. Daca rsul tratamentului cu
pioglitazona valorile ALAT cresc de pana la 3 ori limita superioara a ui, concentratia plasmatica a
enzimelor hepatice trebuie reevaluata cat mai curand posibil. Daca e ALAT raman > 3 ori limita
superioara a normalului, tratamentul trebuie intrerupt. Daca pgcie ezvolta simptome care sugereaza
disfunctie hepatica, ce pot include greata, varsaturi, dureri abdéginale, oboseala, anorexie si/sau urine
hipercrome inexplicabile, trebuie verificate valorile concen lasmatice a enzimelor hepatice. Pana la
obtinerea datelor de laborator, decizia de continuare a trafatacfitului cu pioglitazona trebuie luata pe baza
evaluarii clinice. Daca se constata icter, administrarea fgedicamentului trebuie Intrerupta.

Cresterea in greutate 0

In studiile clinice cu pioglitazona au exis Nvezi de crestere in greutate dependenta de doza, care poate fi
datorata acumularii de tesut adipos si\iinéle cazuri asociatd cu retentia de fluide. In unele cazuri cresterea
n greutate poate fi un simptom al i ntei cardiace, in consecinta, greutatea trebuie atent monitorizata.
O parte a tratamentului diabetului.zaharat este controlul dietei. Pacientii trebuie sfatuiti sa respecte strict o
dieta cu control al caloriilor

Hematologie ®®

ﬁ Ou pioglitazond a aparut o usoara reducere a valorii medii a hemoglobinei (4%
atocritului (4,1% scidere relativi), compatibild cu hemodilutia. In studii controlate,
glitazonei, s-au observat modificari similare la pacientii tratati cu metformin

comparative

(hemoglobi 4% si hematocrit 3,6-4,1% scaderi relative) si, in mai mica masura, cu sulfoniluree si
insuli globina 1-2% si hematocrit 1-3,2% scaderi relative).
Hipoglicemia

Ca o consecinta a sensibilitatii crescute la insulina, pacientii carora li se administreaza pioglitazona in dubla
sau tripld 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 insulind poate fi necesara.

Tulburari oculare
In perioada dupa punerea pe piata au fost semnalate pentru tiazolidindione, inclusiv pioglitazon, raportari

despre aparitia sau agravarea edemului macular diabetic cu scaderea acuitatii vizuale. Multi dintre acesti
pacienti au raportat edeme periferice concomitente. Nu este clar daca exista sau nu o asociere directa intre



pioglitazona si edemul macular, dar medicii care prescriu acest medicament trebuie sd aiba in vedere
posibilitatea aparitiei edemului macular daca pacientii raporteaza afectari ale acuitatii vizuale; trebuie avuta
in vedere recomandarea unui consult oftalmologic corespunzator.

Altele

Tntr-o analiza 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 perioadd 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%).

A0
Incidenta calculata a fracturilor a fost de 1,9 fracturi la 100 pacient-ani la femeile tratate ¢ Qﬁlzoné si de
1,1 fracturi la 100 pacient-ani la femeile tratate cu un comparator. Conform acestui set &, cresterea
riscului observata pentru femeile tratate cu pioglitazona este de 0,8 fracturi la 100 pa i de utilizare.

Tn studiul PRO active, desfasurat pe durata a 3,5 ani, in vederea evaluarii riscu‘@bglovascular, 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 ¢ mparator. Nu a existat o
crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazona (1,7% e comparator (2,1%).

Unele studii epidemiologice sugereaza un risc de fracturi crescut, @od similar la barbati si femei.

Riscul de fractura trebuie avut in vedere in cazul pacien‘;ilo@a li se administreaza pioglitazona in cadrul
unui tratament de lunga durata (vezi pct. 4.8).

Ca o consecinta a accentudrii efectului insulinei, trdtamentul cu pioglitazona al pacientelor cu sindrom
ovarian polichistic poate determina reluarea o icil La aceste paciente poate sa apara riscul de sarcina.
Pacientele trebuie sa cunoasca acest risc iar dagd o*pacientd doreste sa ramana gravida sau daca ramane
gravida, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.6).

Pioglitazona trebuie utilizata cu pre &m cazul administrarii concomitente de inhibitori (de exemplu

gemfibrozil) sau de inductori (d lu rifampicind) ai citocromului P450 2C8. Trebuie urmarit
indeaproape controlul glicemigi buie luatd in considerare ajustarea dozelor de pioglitazona in intervalul
de dozaj recomandat sau itfeari ale tratamentului diabetului zaharat (vezi pct. 4.5).

Comprimatele Glidipi @min lactoza monohidrat si, in consecinta, nu trebuie administrate la pacientii cu
probleme eredit e le intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie de
glucoza-galact

4.5 jtini 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
asociata 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 niciunei izoenzime a citocromului P450. Nu sunt de asteptat interactiuni cu
substantele metabolizate de aceste enzime, de exemplu anticonceptionale orale, ciclosporind, blocante ale
canalelor 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
exista un potential de crestere dependenta de doza a evenimentelor adverse, poate fi necesara scaderea dozei
de pioglitazona. Trebuie luata in considerare monitorizarea atenta a glicemiei (vezi pct. 4.4). Asocierea



pioglitazonei cu rifampicind (un inductor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a determinat o scadere cu
54% a ASC pentru pioglitazona. Atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicina poate fi necesara
cresterea dozei de pioglitazona. Trebuie luata in considerare o monitorizare atenta a glicemiei (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
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 atribuitd actiunii pioglitazonei
de diminuare a hiperinsulinemiei materne si a rezistentei crescute la insulind care apar in timpul sarcinii,
reducand astfel disponibilitatea substraturilor metabolice pentru cresterea fetald. Relevanta la om a unui
astfel de mecanism este neclard iar pioglitazona nu trebuie utilizata in cursul sarcinii.

Alaptarea . &

S-a demonstrat cd pioglitazona este prezenta in laptele femelelor de sobolan. Nu se stie @ioglitazona se
excretd in laptele uman. In consecintd, pioglitazona nu trebuie administrata la femeil lapteaza.

Fertilitatea ®

Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra indicilor copulatiei, f@ei sau fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a fo laje

. . . R s . .
Glidipion nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild dsupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Totusi, pacientii care prezinta tulburari vizu uie sa fie precauti atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse 0

Reactiile adverse raportate mai frecvent (> 0,5%0)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 organg $i cdfrecventa absoluta. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (21/10); frecvente (= 1/1 /10; mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si
< 1/1000); foarte rare (< 1/10000), ecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile). In cadrul fiecarej de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a incidentei si gravitatii.

Reactii adverse dr@('enta reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
*
t

\ apeutica
O
In asociere

Mono- . o
terapie cu _ cu sulfo- cu _ cu insulini
metformin | niluree metformin
si sulfo-
niluree




Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
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Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
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3
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Tulburari
respiratorii,
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N\

9

dispnee
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intestinale
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flatulenta
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proteinurie

Mai putin
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transferazei ’ %
v

1atd, au fost raportate cazuri de reactii de hipersensibilitate la pacientii tratati cu
ste reactii includ anafilaxie, angioedem si urticarie.

2 Tulburatile vizuale au fost raportate in principal la inceputul tratamentului, sunt legate de modificarile
valorilor glicemiei si apar ca urmare a afectarii temporare a turgiditatii si a indicelui de refractie al
cristalinului, asa cum se constata si cu alte medicamente hipoglicemiante.

*In studiile clinice controlate incidenta raportirilor de insuficienta cardiaca sub tratament cu pioglitazond a
fost aceeasi ca in grupurile de tratament cu placebo, metformin si sulfoniluree, dar a fost crescuta in cazul
asocierii cu insulina. Tntr-un studiu de evaluare a efectelor la pacienti cu boald majora macrovasculara
preexistenta, incidenta insuficientei cardiace grave a fost cu 1,6% mai mare cu pioglitazona decat cu placebo
atunci cand pioglitazona a fost adaugata la o terapie ce includea insulina. Totusi, aceasta nu a dus la o
crestere a mortalitatii in acest studiu. In acest studiu, la pacientii tratati cu pioglitazona si insulini s-a
observat o incidenta crescuti a insuficientei cardiace la pacientii cu varsta >65 de ani, comparativ cu cei cu

10



varsta sub 65 de ani (9,7% comparativ cu 4%). La pacientii tratati cu insulina fara pioglitazona, incidenta
insuficientei cardiace a fost 8,2% la cei >65 de ani, comparativ cu 4,0% la cei sub 65 de ani. In cadrul
utilizarii dupa punerea pe piata a pioglitazonei a fost raportata insuficienta cardiaca, si mai frecvent atunci
cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu insulina sau la pacienti cu un istoric de insuficienta cardiaca.

*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 frecventa 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%), fata de comparator (1,5%).

Tn 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, fatd de 23/905 (2,5%) dintre pacientele
tratate cu un comparator. Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazena
(1,7%), fata de comparator (2,1%). Dupa punerea pe piatd au fost raportate fracturi osoase atét | @el, cat
si la barbati (vezi pct. 4.4). . ¢

>Tn studiile clinice controlate s-au raportat edeme la 6-9% dintre pacientii tratati cu pio@né timp de un
an. Ratele de aparitie a edemelor in grupurile de comparatie (sulfoniluree, metformi & st de 2-5%.
Edemele au fost in general usoare pana la moderate si de obicei nu au necesitat in@ rea tratamentului.

®in studiile controlate cu comparator activ, cresterea medie in greutate in cazul@gjlitazonei administratd in
monoterapie a fost 2-3 kg pe parcursul unui an. Aceasta a fost similara bservata in cadrul unui grup
comparator activ cu sulfoniluree. Tn studiile cu asocieri medicamento litazona n asociere cu
metformin a determinat o crestere medie in greutate de 1,5 kg pe p | unui an, iar in asociere cu
sulfoniluree cresterea a fost de 2,8 kg. In grupurile de comparatie ierea sulfonilureei la metformin a
determinat o crestere medie in greutate de 1,3 kg iar asocierea \etforminului la sulfoniluree a determinat o
scadere medie a greutatii de 1,0 kg.

"in studiile clinice cu pioglitazona incidenta cresterii Valotlor concentratiei plasmatice a ALAT mai mare de
trei ori decat limita superioara a normalului a fost e@ala cu incidenta in grupul placebo dar mai mica decéat
cea observata in grupurile de comparatie cu su ¢e sau metformin. Valorile medii ale concentratiei
plasmatice a enzimelor hepatice au scizutsub'tgatdmentul cu pioglitazona. In experienta de dupa punerea pe
piata a medicamentului au aparut cazuri rargde cresteri ale valorilor concentratiei plasmatice a enzimelor
hepatice si disfunctie hepatocelulara. odte ca, In cazuri foarte rare, s-a raportat decesul, nu a fost stabilita
o relatie cauzala. &

Raportarea reactiilor adverse gu@m

Raportarea reactiilor adver, ectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea ¢ ud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa eze orice reactie adversa suspectata, prin intermediul sistemului national de
raportare descri aV.

49 Supr

in ca iilor clinice, pacientii au luat pioglitazona in doza mai mare decat cea mai mare doza

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 niciun simptom.

In asociere cu sulfoniluree sau cu insulind poate sa survina hipoglicemie. In caz de supradozaj trebuie
instituite masuri simptomatice si de suport generale.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antidiabetice, medicamente hipoglicemiante, exclusiv insulind; cod
ATC: A10BGO03.

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

S-a aratat cd tratamentul cu pioglitazona reduce productia hepatica de glucoza si creste consumul periferic de
glucoza in cazul rezistentei la insulina. \
Controlul glicemic 1n conditii de repaus alimentar si postprandial la pacientii cu diabet zaharat tj
imbunatateste. Controlul glicemic imbunatatit se asociaza cu reducerea concentratiilor plasm

insulinei atat in conditii de repaus alimentar cat si postprandial. Un studiu clinic cu pioglit§& ersus

gliclazida In monoterapie a fost extins la doi ani pentru a evalua timpul pana la esecul t ntului (definit
prin valori ale HbAlc > 8,0% dupa primele sase luni de tratament). Analiza Kaplan- evidentiat un
timp mai scurt pana la esecul tratamentului la pacientii tratati cu gliclazidd in compa cu pioglitazona. La
doi ani, controlul glicemic (definit prin valori ale HbAlc < 8,0%) s-a mentinut dintre pacientii tratati
cu pioglitazona, in comparatie cu 50% dintre cei tratati cu gliclazida. Intr-un studlid cu durata de doi ani, cu
terapie asociatd, comparand pioglitazona cu gliclazida atunci cand a fo atd la metformin, controlul
glicemic, masurat ca modificarea medie a HbAlc fatd de valoarea ini & ost similar in cele doud grupuri
de tratament dupa un an. Rata deteriorarii HbA1c in cel de-al doile ost mai mica cu pioglitazona decat
cu gliclazida.

*

Tntr-un studiu controlat cu placebo, pacienti cu control glic eadecvat chiar dupa o perioada de trei luni
de optimizare a dozei de insulina au fost randomizati p azona sau placebo pentru 12 luni. Pacientii
cdrora li s-a administrat pioglitazona au avut o scadercedic a HbAlc de 0,45% fata de cei care au
continuat tratamentul cu insulind in monoterapie si ®scadere a dozei de insulina 1n cadrul grupului tratat cu
pioglitazona. g

Analiza HOMA arati ca pioglitazona im Mﬁgeste functia celulelor beta, pe langa cresterea sensibilitatii la
insulina. Studii clinice cu durata de d&i ardtat mentinerea acestui efect.

Tn studiile clinice de un an, pioglitd%ona s-a asociat constant cu o reducere semnificativa statistic a raportului
albumind/creatinind in compara’ raportul initial.

Efectul pioglitazonei (4
18 saptamani la paci
Tesutul adipos i
tesutului adipo

monoterapie vs. placebo) a fost studiat intr-un studiu restrans cu durata de
iabet zaharat tip 2. Pioglitazona s-a asociat cu crestere semnificativa in greutate.
isceral s-a redus semnificativ, constatdndu-se in acelasi timp o crestere a masei
bdominal. Modificari similare ale distributiei tesutului adipos in organism s-au insotit
de cresterea itatii la insulina. In majoritatea studiilor clinice s-a observat, in comparatie cu placebo,
reducere tratiei trigliceridelor plasmatice totale si a acizilor grasi liberi si cresterea valorilor

conce lasmatice a colesterolului HDL, cu cresteri mici, fara semnificatie clinica, ale valorilor
colesterchului LDL.

In studiile clinice cu duratd 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 saptimani, pe langa reducerea valorilor
concentratiei plasmatice a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar, pioglitazona a redus
hipertrigliceridemia postprandiald 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.
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Tn studiul PROactive, un studiu al efectelor cardiovasculare, 5238 pacienti cu diabet zaharat tip 2 si boald
majora macrovasculara preexistenta au fost randomizati pe pioglitazona sau placebo ca supliment al
medicatiei existente antidiabetice si cardiovasculare pentru o perioada de pana la 3,5 ani. Pacientii inclusi in
studiu au avut o varstd 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 arteriald obstructiva periferica. Aproape jumatate dintre pacienti au avut in
antecedente un infarct miocardic si aproximativ 20% au avut un accident vascular cerebral. Aproximativ
jumatate 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 ECA, antagonisti ai angiotensinei II, blocanti ai canalelor de calciu, nitrati
diuretice, acid acetilsalicilic, statine, fibrati). \'

Desi studiul a esuat in demonstrarea criteriului principal de evaluare, reprezentat de o combi

mortalitatii de orice cauza, infarct miocardic non-letal, accident vascular cerebral, sindron‘@q rian acut,
amputatie majord de membru inferior, revascularizare coronariana si revascularizare a r@ ului inferior,
rezultatele sugereaza ca nu existd motive de ingrijorare la nivel cardiovascular privin nistrarea pe
termen lung a pioglitazonei. Totusi, incidenta edemelor, a cresterii in greutate si a4d 1Cientei cardiace a
fost crescutd. Nu a fost observaté o crestere a mortalitatii datorate insuficientei

Copii §i adolescenti @

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat obligatia de dep @ rezultatelor studiilor efectuate cu
pioglitazona la toate subgrupurile de copii si adolescenti in digbet@harat de tip 2. Vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti. \

5.2 Proprietati farmacocinetice @
Absorbtie 0

Dupa administrarea orala, pioglitazona este abSQrbita rapid iar concentratiile plasmatice maxime ale
pioglitazonei nemodificate se realizeaza icei la 2 ore dupd administrare. Pentru doze intre 2-60 mg s-au
observat cresteri proportionale ale co tratiei plasmatice. Concentratia la starea de echilibru se realizeaza
dupa 4-7 zile de administrare. Admj Karea repetatd nu duce la acumularea compusului sau a metabolitilor

sai. Absorbtia nu este influentata.de\ingestia de alimente. Biodisponibilitatea absolutd este mai mare de 80%.
Distributie @
Volumul de distribu't)@hat la om este 0,25 I/kg.

<
Pioglitazona si @tabolitii ei se leaga extensiv de proteinele plasmatice (> 99%).
Biotrans
PioglitaZena sufera metabolizare hepatica extensiva prin hidroxilarea gruparilor metil alifatice. Aceasta se
realizeaza predominant de catre izoenzima 2C8 a citocromului P450 cu toate ca si alte izoforme pot fi
implicate intr-o masura mai mica. Trei din cei sase metaboliti identificati sunt activi. (M-I, M-III si 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 dintre izoenzimele citocromului P450. La
om nu existd inductie a principalelor izoenzime P450 inductibile: 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 concomitenta de
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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 orald la om de pioglitazona marcata radioactiv, activitatea radioactiva s-a regasit in
principal in fecale (55%) si, in cantitate mai mica, in urind (45%). La animale, in urind sau fecale se pot
detecta doar mici cantititi de pioglitazona nemodificatd. Valoarea medie a timpului de Tnjumatatire
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 lasubigcii’tineri.
Pacienti cu insuficientd renala é
t {

La pacientii cu insuficienta renald, concentratiile plasmatice ale pioglitazonei si mgta ilor ei sunt mai
mici decat cele constatate la subiectii cu functie renala normala, dar clearance- | substantei de
referinta este similar. Astfel, concentratia pioglitazonei libere (nelegate) este ne ificata.

Pacienti cu insuficienta hepatica \

Concentratia plasmatica totald a pioglitazonei este nemodiﬁc%té, c@x un volum de distributie mai mare.
Astfel, clearance-ul intrinsec este redus, cuplat cu o cantitate nﬁ{mare a fractiunii libere (nelegate) a
pioglitazonei.

5.3 Date preclinice de siguranta @

in studiile toxicologice, dupa administrarea de petate la soareci, sobolani, cdini §i maimute au aparut
constant expansiunea volumului plasmatic, cu dilutie, anemie si hipertrofie cardiaca excentrica,
reversibila. Suplimentar, s-a observat cre x@ depunerilor si infiltrarii de tesut adipos. Aceste constatari

afji plasmatice < 4 ori expunerea clinici. In studiile cu pioglitazona
¢. Aceasta poate fi atribuitd actiunii pioglitazonei de diminuare a
nfei crescute la insulina care au loc in cursul sarcinii, reducand astfel
olice ale cresterii fetale.

S-au observat la toate speciile, la con
la animale a aparut restrictia cresterji
hiperinsulinemiei materne si a rezi
disponibilitatea substraturilor

Pioglitazona nu a avut ial genotoxic intr-o baterie comprehensiva de teste in vivo si in vitro de evaluare
a genotoxicitatii. La ii tratati cu pioglitazona timp de pand la 2 ani a aparut 0 incidenta crescutd a
hiperplaziei (la (Qi)l femele) si a tumorilor (la masculi) epiteliului vezicii urinare.

S-a emis ipo, formarea si prezenta calculilor urinari, urmate de iritatie si hiperplazie stau la baza
mecanis aparitie a raspunsului carcinogen observat la sobolanii masculi. Un studiu cu durata de

i tuat la sobolani masculi, privind mecanismul de aparitie a tumorilor a demonstrat ca

rea 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 rdspuns carcinogen. Hiperplazia epiteliului vezicii urinare nu s-a
constatat la cainii sau maimutele tratate cu piglitazona timp de pana la 12 luni.

Tntr-un model animal de polipozi adenomatoasa familiala (PAF), tratamentul cu doua alte tiazolidindione a
crescut multiplicarea tumorilor la nivelul colonului. Relevanta acestei constatari nu este cunoscuta.
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Evaluarea riscului asupra mediului: 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

A
Nu este cazul. K<\/

O
6.3 Perioada de valabilitate 05\'
3 ani. ®
6.4 Precautii speciale pentru pastrare %\'Q
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. . @
6.5 Natura si continutul ambalajului @.
Blistere din aluminiu/aluminiu, cutii cu 14, 28, 30, 50,’@, 90, 98 si 100 comprimate.

Cutiile cu 14, 28, 56, 84 si 98 comprimate contj }&ere tip calendar cu prescurtéri ale zilelor saptamanii
marcate pe blister (Lu, Ma, Mi, Jo, Vi, Sh Dub

Este posibil ca nu toate marimile de @sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentr@area reziduurilor
Fara cerinte speciale. @

7. DETINA @ AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Gro ehf.
Reykjavi 76-78
220 yrour
Islanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/756/001
EU/1/12/756/002
EU/1/12/756/003
EU/1/12/756/004
EU/1/12/756/005
EU/1/12/756/006
EU/1/12/756/007
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EU/1/12/756/008
EU/1/12/756/009

EU/1/12/756/010

EU/1/12/756/011

EU/1/12/756/012

EU/1/12/756/013

EU/1/12/756/014

EU/1/12/756/015

EU/1/12/756/016

EU/1/12/756/017

EU/1/12/756/018

EU/1/12/756/019

EU/1/12/756/020 \
EU/1/12/756/021 @.
EU/1/12/756/022 . /\/
EU/1/12/756/023 K\
EU/1/12/756/024 O
EU/1/12/756/025 \
EU/1/12/756/026 0
EU/1/12/756/027 (b'

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUT TEI

Data primei autorizari: 15 martie 2012 6
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 noiembrie 2016 . @

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @QO

<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medica ent’@disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europ%

N
o)

@
Q&O(b
Q

16


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11 @
2N

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU@ BERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVI @mmmm SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE UTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRI VIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULU
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Actavis Ltd.

BLB016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

N
4

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P@

Medicament cu eliberare pe bazi de prescriptie medicala.

° Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS) 0

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicame %ezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), fipnata la articolul 107c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare teia publicata pe portalul web
european privind medicamentele. %

UTILIZARII MEDICAMENTULUI

D.  CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE&@RANTA SI EFICACITATEA

. Plan de management al riscului (PMR)

farmacovigilenta necesare, detaliate in P 1 agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata D,@ se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile de
pe piata si in orice actualizari ulterio& MR-ului.

O versiune actualizatd a PMR t Qdepusé:

. la cererea Agentiei Eu a Medicamentului

° la modificarea siste i de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la bare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv impoyfant¥de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

O
@Q)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glidipion 15 mg comprimate

pioglitazona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR P2\

Contine lactoza monohidrat. A se citi prospectul pentru informatii supl@e.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL .\@'

14 comprimate @
28 comprimate

30 comprimate

50 comprimate 0

56 comprimate

84 comprimate Q

90 comprimate \

98 comprimate 0

100 comprimate Qs&

Y o

| 5. MODUL SI CAL }[LE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectyl f@je utilizare.
Administrare ong\
]

6. T ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
RAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

v

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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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 PIAT&

>
Actavis Group PTC ehf. . /\/

Islanda
VN

220 Hafnarfjorour
3°

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N

O
EU/1/12/756/001 [14 tablets]
EU/1/12/756/002 [28 tablets] ’@
EU/1/12/756/003 [30 tablets] (%)

EU/1/12/756/004 [50 tablets] . @
EU/1/12/756/005 [56 tablets] \
EU/1/12/756/006 [84 tablets] (b.
EU/1/12/756/007 [90 tablets]
EU/1/12/756/008 [98 tablets]
EU/1/12/756/009 [100 tablets] 0

| 13.  SERIA DE FABRICATIE AN

| N\
Serie Qs&

A

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

P

| 15. INSTR@UNI DE UTILIZARE

@‘Z)

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Glidipion 15 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

22



18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glidipion 30 mg comprimate

pioglitazona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR P2\

Contine lactoza monohidrat. A se citi prospectul pentru informatii supl@e.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL .\@'

14 comprimate @
28 comprimate

30 comprimate

50 comprimate 0

56 comprimate

84 comprimate Q

90 comprimate \

98 comprimate 0

100 comprimate Qs&

Y o

| 5. MODUL SI CAL }[LE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectyl f@je utilizare.
Administrare ong\
]

6. T ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
RAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

v

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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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 PIAT&

>
Actavis Group PTC ehf. . /\/

Islanda
VN

220 Hafnarfjorour
3°

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N

O
EU/1/12/756/010 [14 tablets]
EU/1/12/756/011 [28 tablets] ’@
EU/1/12/756/012 [30 tablets] (%)

EU/1/12/756/013 [50 tablets] . @
EU/1/12/756/014 [56 tablets] \
EU/1/12/756/015 [84 tablets] (b.
EU/1/12/756/016 [90 tablets]
EU/1/12/756/017 [98 tablets]
EU/1/12/756/018 [100 tablets] 0

| 13.  SERIA DE FABRICATIE AN

| N\
Serie Qs&

A

| 14. CLASIFICARE G RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

P

| 15. INSTR@UNI DE UTILIZARE

@‘Z)

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Glidipion 30 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glidipion 45 mg comprimate

pioglitazona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR P2\

Contine lactoza monohidrat. A se citi prospectul pentru informatii supl@e.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL .\@'

14 comprimate @
28 comprimate

30 comprimate

50 comprimate 0

56 comprimate

84 comprimate Q

90 comprimate \

98 comprimate 0

100 comprimate Qs&

Y o

| 5. MODUL SI CAL }[LE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectyl f@je utilizare.
Administrare ong\
]

6. T ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
RAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

v

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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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 PIAT&

>
Actavis Group PTC ehf. . /\/

Islanda
VN

220 Hafnarfjorour
3°

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N

O
EU/1/12/756/019 [14 tablets]
EU/1/12/756/020 [28 tablets] ’@
EU/1/12/756/021 [30 tablets] (%)

EU/1/12/756/022 [50 tablets] . @
EU/1/12/756/023 [56 tablets] \
EU/1/12/756/024 [84 tablets] (b.
EU/1/12/756/025 [90 tablets]
EU/1/12/756/026 [98 tablets]
EU/1/12/756/027 [100 tablets] 0

| 13.  SERIA DE FABRICATIE AN

| N\
Serie Qs&

A

| 14. CLASIFICARE G RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

P

| 15. INSTR@UNI DE UTILIZARE

@‘Z)

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Glidipion 45 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



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

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glidipion 15 mg comprimate

pioglitazona

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

>
Actavis Group PTC ehf.(logo) {<\/

Q
3. DATA DE EXPIRARE N X\'

EXP (b'

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

>

5. ALTE INFORMATII (PENTRU BLISTERE@CALENDAR ALE MARIMILOR DE
AMBALAJ DE 14, 28, 56, 84 SI 98 COMPRII\(&E)

Lu Q
S
S
! Q

Lo
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glidipion 30 mg comprimate

pioglitazona \

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A %

Actavis Group PTC ehf.(logo)

3. DATA DE EXPIRARE fb,
EXP 5@
4.  SERIA DE FABRICATIE . @-

A
N

AMBALAJ DE 14, 28, 56, 84 SI 98 COMP E)

5. ALTE INFORMATII (PENTRU BLW TIP CALENDAR ALE MARIMILOR DE

s \\§
>
o (Q

= >
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glidipion 45 mg comprimate

pioglitazona \

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A %

Actavis Group PTC ehf.(logo)

3. DATA DE EXPIRARE fb,
EXP 5@
4.  SERIA DE FABRICATIE . @-

A
N

AMBALAJ DE 14, 28, 56, 84 SI 98 COMP E)

5. ALTE INFORMATII (PENTRU BLW TIP CALENDAR ALE MARIMILOR DE

s \\§
>
o (Q

= >
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Glidipion 15 mg, 30 mg si 45 mg comprimate
Glidipion 15 mg comprimate
Glidipion 30 mg comprimate
Glidipion 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.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistu

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor pérgOane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra. . 4(

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau fan@'@ lui.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vez’@x.

Ce gasiti In acest prospect: 0
Ce este Glidipion si pentru ce se utilizeaza @

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Glidipion

Cum s luati Glidipion @

Reactii adverse posibile \

Cum se pastreaza Glidipion 6

Continutul ambalajului si alte informatii . @

I

1. Ce este Glidipion si pentru ce se utilizeaza a

Glidipion contine pioglitazona. Acesta este un medfgament antidiabetic utilizat pentru tratamentul diabetului
zaharat tip 2 (insulino-independent), atunci ca orminul nu este potrivit sau nu a actionat
corespunzator. Acesta este diabetul care aq icei la varsta adulta.

a
Glidipion va ajuta la mentinerea sub @ valorilor concentratiei zaharului din sdnge atunci cand suferiti
de diabet zaharat tip 2, ajutand orgami sa utilizeze mai bine insulina pe care o produce. Medicul
dumneavoastra va verifica daca ipIon actioneaza corespunzator dupa 3 pana la 6 luni de la inceperea
tratamentului.

Glidipion poate fi admipd ®gur la pacientii care nu pot lua metformin si la care tratamentul insotit de
dietd alimentara si exercitiit fizic nu a reusit s mentind sub control concentratiile zaharului din sange sau
poate fi adaugat E\Q’atamente (cum ar fi cel cu metformin, sulfoniluree sau insulind).

2. %@’e sa stiti inainte sa luati Glidipion
Nu luati‘Glidipion:

- daca sunteti hipersensibil (alergic) la pioglitazona sau la oricare dintre celelalte componente ale
Glidipion (vezi pct. 6 pentru lista componentelor).

- daca aveti sau ati avut in trecut insuficienta cardiaca.

- daca aveti o afectiune a ficatului.

- daca ati avut cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care determina scaderea rapida
in greutate, greatd sau varsaturi).

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

- daca prezentati sdnge in urind iar acest semn nu a fost investigat de catre medicul dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament:

- daca retineti apa (retentie de lichide) sau daca aveti insuficienta cardiaca si in special daca aveti peste
75 de ani. Daca luati antiinflamatoare care pot de asemenenea sa determine retentie de lichide si
umflare, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra.

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

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

- daci aveti o problema cu ficatul sau inima. Inaintea inceperii tratamentului cu Glidipion, veti efectua

inima sau istoric de accident vascular cerebral si care au fost tratati cu pioglitazona sb i
dezvoltat insuficienta cardiacad. Spuneti medicului cat mai curand posibil daca aveti
insuficienta cardiacd cum sunt scurtarea neobignuita a respiratiei sau crestere rapiddNuhgreutate sau
umflaturi localizate (edeme).

Este mai probabil ca valorile concentratiei de zahar din sangele dumneavoastré@bg&i sub valorile normale
(hipoglicemie), daca luati Glidipion impreuna cu alte medicamente antidiabetic

De asemenea, este posibil sa apara scdderea numarului de celule din s?% emie).

Fracturi ale oaselor .

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

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

Glidipion impreuna cu alte medicame
Spuneti medicului dumneavoastra sa 1stului daca luati, ati luat recent sau S-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In general, puteti continua sa @te medicamente Tn timpul tratamentului cu Glidipion.

Totusi, anumite medicame influenta cantitatea de zahar din sdnge cu mai mare probabilitate:

- gemfibrozil (utili ntru scaderea colesterolului din sange)

- rifampicina (uti n tratamentul tuberculozei si al altor infectii)

Spuneti medicu @eavoas‘[ré sau farmacistului daca luati oricare dintre aceste medicamente. Vi se va
verifica Valoare% entratiei zaharului in sange si este posibil ca doza de Glidipion pe care o utilizati sa fie

modificata. @

Glidi reuna cu alimente si bauturi
Puteti sa%a luati comprimatele cu sau fara alimente. Comprimatele se inghit cu un pahar cu apa.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau doriti sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Medicul va va recomanda sa Intrerupeti tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pioglitazona nu va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dar trebuie sa aveti
grija in cazul in care prezentati tulburari de vedere.
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Glidipion contine lactozi monohidrat
Daci vi s-a spus de catre medic ca aveti intoleranta la unele zaharuri, luati legatura cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua Glidipion.

3. Cum sa luati Glidipion

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

Doza uzuala initiala este de un comprimat de 15 mg sau 30 mg de pioglitazona, o data pe zi. Medicul
dumneavoastra poate sa va creasca doza pana la maxim 45 mg o datd pe zi. Medicul va va spune ce dozi sa
luati.

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

L 2
Glidipion poate fi luat cu sau fara alimente. &

Céand Glidipion se ia Tn asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul dia Qzaharat (cum ar
fi insulina, clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida), medicul va va ¢"daca este necesar sa
luati o doza mai mica din acestea. ®

Tn cursul tratamentului cu Glidipion medicul va va cere sa faceti periodi @ze ale sangelui. Acestea sunt
necesare pentru a verifica daca ficatul va functioneaza normal. 6

Daci tineti regim alimentar specific pentru diabetul zaharat, tgebu@ continuati regimul cand luati
Glidipion.

Trebuie sa va controlati greutatea la intervale regulate; i ti medicul dumneavoastra daca cresteti in

greutate.

Daca luati mai mult Glidipion decét trebuie 0
Daca luati accidental prea multe comprimate ca altcineva sau un copil ia medicamentul

dumneavoastra, anuntati imediat medicul farmacistul.
Concentratia zaharului din sangele d\@sas‘[ré poate sa scada sub valorile normale si poate fi crescuta

prin consumul de zahar. Se recoma aaveti la dumneavoastra cateva cuburi de zahar, dulciuri, biscuiti
sau suc din fructe cu zahar. @

Daci uitati sa luati Glidipi
Luati Glidipion in fieca aga cum vi s-a prescris. Totusi, daca ati uitat sa luati o doza, continuati cu doza
urmdtoare aga cum o mod normal. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.
Pentru cutiile cu,4,28356, 84 si 98 comprimate, puteti verifica ziua in care ati luat ultimul comprimat de
Glidipion cons% alendarul imprimat pe blister.

Daca inc luati Glidipion

a corespunzator, Glidipion trebuie luat in fiecare zi. Daca incetati sa luati Glidipion,
concentratia zaharului din sdngele dumneavoastra poate creste. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte
de a intrerupe tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra
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 prezentat urmatoarele reactii adverse:

A aparut frecvent insuficientd cardiaca (pana la 1 din 10 persoane) la pacientii care au luat pioglitazona in
combinatie cu insulina. Simptomele sunt scurtarea neobisnuita a respiratiei, 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 (pana la 1 din 100 persoane) la pacientii care iau
pioglitazona. 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 aparut foarte frecvent si la pacientii care iau pioglitazona in coml&e&ie cu
insulind. Daca prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curdnd posibil.

L 2
Au fost raportate frecvent fracturi (pana la 1 din 10 persoane) la pacientele care iau piogli dar si la
pacientii de sex masculin tratati cu pioglitazona (frecventa nu poate fi estimata din date@ onibile). Daca
prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curdnd posibil.

S-a raportat si vedere incetosata cauzata de umflare (sau acumularea de lichid) (&Qﬂ fundului de ochi
(frecventa necunoscutd) la pacientii care iau pioglitazona. Daca este prima oard €and aveti acest simptom,
adresati-va medicului cat mai curand posibil. De asemenea, daca aveti '@ierea incetosata, iar situatia se
inrautateste, adresati-va medicului cat mai curdnd posibil. K

Au fost raportate reactii adverse (cu frecventd necunoscutd) la pac@i tratati cu Glidipion. n cazul in care
prezentati o reactie alergica grava, incluzand urticarie si umflafea fetei, buzelor, limbii sau gatului, care pot
determina dificultate la respiratie sau la Inghitire, intrerupet nistrarea acestui medicament si adresati-va
medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Unii pacienti care au luat pioglitazona au prezent@lte reactii adverse:
Reactii adverse frecvente (pot afecta pand Ja 15din10 persoane)

- Infectie respiratorie \

- Tulburari de vedere 0

- Crestere in greutate \

- Senzatie de amorteala Q

Reactii adverse mai putin fpegvéate (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Inflamatie a sinu sinuzitd)

- Dificultati la 2@ (insomnie)
<

Reactii adverse ventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile)
- Crest orilor enzimelor ficatului
- Re rgice

Reactiiledadverse prezentate de unii pacienti cand au utilizat pioglitazona 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)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- Dureri de cap

- Ameteli

- Dureri ale articulatiilor

- Impotenta

- Dureri de spate
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- Dificultati la respiratie
- Scadere usoarad a numarului de globule rosii din sange
- Flatulenta (vanturi)

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

- Cresterea valorilor enzimelor

- Senzatie de invartire (vertij)

- Transpiratii

- Oboseala

- Cresterea poftei de mancare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemnea, puteti raper
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare decris in Anexa V. Raport§

adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta aces icament.

5. Cum se pastreaza Glidipion @Q
A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor. @

Nu utilizati Glidipion dupa data de expirare inscrisa pe cutie si bli@é "EXP". Data de expirare se refera

la ultima zi a lunii respective. .

Acest medicament nu necesita conditii speciale de péstrare.@

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a rezigutirilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosi‘;i@ste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte i1®$

Ce contine Glidipion
- Substanta activa este piogli
Fiecare comprimat conti

na.

ibglitazond 15 mg, 30 mg sau 45 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat ¢ pioglitazona 15 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare comprim: 1he pioglitazonad 30 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare compri tine pioglitazona 45 mg (sub forma de clorhidrat).
- Celelalte f@ﬂe sunt lactoza monohidrat, hidroxipropilceluloza, carmeloza calcica si stearat de
magneziu(6

Cum ar idipion si continutul ambalajului

Com Glidipion 15 mg sunt rotunde, plate, tesite, de culoare alba, cu diametrul de 5,5 mm si marcate
cu,,TZIS pe o fata.

Glidipion 30 mg comprimate

Comprimatele sunt rotunde, plate, tesite, de culoare alba, cu diametrul de 7 mm si marcate cu ,,TZ30” pe o
fata.

Glidipion 45 mg comprimate

Comprimatele sunt rotunde, plate, tesite, de culoare alba, cu diametrul de 8 mm i marcate cu ,,TZ45” pe o
fata.

Comprimatele sunt disponibile Tn blistere de aluminiu ambalate in cutii care contin céte 14, 28, 30, 50, 56,
84, 90, 98 si 100 comprimate.

Cutiile cu 14, 28, 56, 84 si 98 comprimate contin blistere tip calendar cu prescurtari ale zilelor saptamanii
marcate pe blister (Lu, Ma, Mi, Jo, Vi, Sb, Du).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islanda

Fabricantul

Actavis Ltd.

BLB 016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

<\/"O

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezent &9& a detinatorului

autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Actavis Group PTC ehf.
IJsland / Islande / Island

bbarapus
AkraBuc EAJ]
Tem.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

N\
S
Deutschland @Q

Actavis Group PTC ehf.

Island @

Eesti ¢ C)
\Eesti filiaal

UAB "Sicor Bi
Tel: +372 66

EM&Q
Specifar ABEE

TnA: +30 210 5401500

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Espafa
Actavis Group PTC ehf.
Islandia

France
Actavis Group PTC ehf.
Islande

Lietuva
UAB "Sicor Biotegh"
Tel: +370 5 266 %\@

Luxembour@emburg
Actavis G up PTC ehf.
|s|andeobka d

M@o rszag
3 eva Gyogyszergyar Zrt.

I.: +36 1 288 6400

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis Group PTC ehf.
IJsland

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43(0)1 97007 0

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: +353 (0)21 4619040

island
Actavis Group PTC ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.1.
Tel: +39 0296392601

Kvnpog

Specifar ABEE

TnA: +30 210 5401500
EAMGS0

Latvija

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}.

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.oTel:
+421 257267911

Suomi/Finland \

ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 (0)20 180 5900 . <\/b

Sverige K
Teva Sweden AB 5\'0
+46 421211 00 0

United Kingdom

Actavis UK Limi K
Tel: +44 1271 7
L 2

>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dis@e pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/ 0

N
S
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