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1. NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 15 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 15 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 88,83 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Tablety st biele az takmer biele, okruhle so skosenymi hranami s oznacenim ,,15° na jednej strane
(priemer 7,0 mm). :

4. KLINICKE UDAJE R
4.1 Terapeutické indikacie

, , VNN . iy
Pioglitazon je indikovany na druhu a tretiu liniu liecby dla% mellitus 2. typu, ako je opisané niZsie:

O

ako monoterapia (\

- u dospelych pacientov (hlavne u pacientov vahou) nedostatocne kompenzovanych diétou a
fyzickou aktivitou, pre ktorych nie je metf@nin vhodny z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie; O

ako dvojita peroralna lie¢ba v kombin&il

- so sulfonylmocovinou, iba u elych pacientov s intoleranciou metforminu alebo pre ktorych
je metformin kontraindik%k@l, s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou i napriek
maximalne;j tolerovanej@ e monoterapie sulfonylmocovinou.

- Pioglitazon je tie%jb.dl%ovany na kombindciu s inzulinom u dospelych pacientov s diabetes
mellitus 2. ty edostatocnou glykemickou kompenzaciou inzulinom, pre ktorych je
metformin z dWodu kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny (pozri ¢ast’ 4.4).

Po zacati liecby pioglitazonom ma byt odpoved’ pacientov posudena po 3-6 mesiacoch (napr. zniZzenie
HbA1c). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnuta adekvatna odpoved’, liecba pioglitazonom ma byt
ukoncéena. Vzhl'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej liecbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu lie¢by pri nasledujucich beznych kontrolach (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Uvodné davka pioglitazonu moze byt 15 mg alebo 30 mg raz denne. Davka sa moZe postupne
zvySovat’ az do 45 mg raz denne.

V pripade kombindcie s inzulinom je mozné pokracovat’ v sucasnej davke inzulinu aj po zacati liecby

pioglitazonom. Ak sa u pacientov objavi hypoglykémia, davka inzulinu sa mé znizit’.

Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby



U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). Lekari maja liecbu zacat’

s najnizSou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat, najmé ak sa pioglitazon uziva spolu

s inzulinom (pozri Cast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu >4 ml/min) nie je potrebna ziadna uprava
davkovania (pozri €ast’ 5.2). O pouziti u dialyzovanych pacientov nie st k dispozicii ziadne udaje,

preto sa pioglitazon nema pouzivat’ v tejto skupine pacientov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pioglitazon nema pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ pioglitazénu u deti mladSich ako 18 rokov sa doteraz nestanovovala.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

X\

Tablety s obsahom pioglitazénu sa uzivaju peroralne raz denne bez ohl'adu %}‘] em potravy. Tablety

sa maju zapit’ poharom vody. QA
N

43  Kontraindikdcie \QQ)

Pioglitazon je kontraindikovany u pacientov s: . OQ

- precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktortkol've (?omocn}'lch latok uvedenych v casti 6,
- srdcovym zlyhanim alebo anamnézou srdcox@zlyhania (stadia NYHA T az IV),

- poruchou funkcie pecene, \@»
- diabetickou ketoacidozou,
- s prebiehajicou rakovinou mocovéh chura alebo anamnézou rakoviny mo¢ového

mechura, Q
- s nepreskimanou makroskopi ematuriou.

4.4 Osobitné upozornenia w@?enia pri pouzivani

Retencia tekutin a srdcoveé zl:s/zhanie

Pioglitazon méze spds@bit’ retenciu tekutin, ktora moze viest’ k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhaniai{Wpripade lieCby pacientov s aspoii jednym rizikovym faktorom pre vznik
kongestivneho srdcového zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomaticka
ischemicka choroba srdca, alebo starsi pacienti), by mali lekari zacat’ s najnizSou dostupnou davkou a
postupne davku zvySovat’. U pacientov sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania,
prirastok hmotnosti alebo edém, najmé u 0sdb so zniZzenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazonom v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania boli
hlasené postmarketingové pripady srdcového zlyhania. U pacientov, u ktorych sa pioglitazon pouziva
v kombinécii s inzulinom, by sa mali sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
hmotnosti a edém. Ked’Ze inzulin a pioglitazon moézu viest’ k retencii tekutin, ich sucasné podanie
moze zvysovat’ riziko opuchov.

V pripade zhorSenia funkcie srdca sa musi pioglitazén vysadit’.

S pacientami vo veku do 75 rokov s diabetes mellitus 2. typu a preexistujiicim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana stidia s pioglitazonom sledujuca kardiovaskularne
vysledky liecby. Pioglitazon alebo placebo boli pridané k uz existujiicej antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato §tadia preukéazala zvysenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Stadii.

Starsie osoby



Kvéli zvySenému nebezpecenstvu vazneho srdcového zlyhania treba u starSich pacientov zvazit’
sucasné uzivanie spolu s inzulinom.

S ohl'adom na rizika suvisiace s vekom (najmaé riziko rakoviny moc¢ového mechtira, zlomenin a
srdcového zlyhania) treba u starSich osob pred liecbou a pocas nej zvazit' pomer prinosu a rizika

liecby.

Rakovina moc¢ového mechura

Pripady karcindmu mocového mechura boli v meta-analyzach kontrolovanych klinickych studiach
hlasené CastejSie v skupinach s pioglitazonom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31
P=0,029). Po vyluceni pacientov, u ktorych bola expozicia sledovanému lieku mensia nez 1 rok

v okamziku diagnézy karcindmu mocového mechura, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu
a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Dostupné epidemiologické tidaje tieZ naznacuju nizke
zvySenie rizika karcindmu mocového mechura u diabetickych pacientov liecenych pioglitazonom,
hlavne u pacientov lieCenych najdlhsiu dobu najvyssimi kumulativnymi davkami. Po kratkodobej
liecbe mozné riziko nemoze byt vylucené. o

Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vyhodnotit’ rizikové faktory rakov{i:%d\(')éového mechura
(medzi rizika patria vek, faj¢enie v anamnéze, expozicia niektorych pracoxdy/ch alebo
chemoterapeutickych pripravkov, napr. cyklofosfamidu alebo ak je pa ‘i& pred liecbou ozarovany v
oblasti panvy). Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vysetrit l’u‘@ 'nt makroskopicki
hematiriu. \

Pri vyskyte symptomov makroskopickej hematurie alebo i y&symptémov (napr. dyzurie alebo
nutkania na mocenie) vyskytujacich sa pocas liecby maj&cienti bezodkladne kontaktovat’ svojho

lekara. (\
>

Sledovanie funkcie pecene QQ\

Pocas postmarketingového sledovania sa li zriedkavé pripady hepatocelularnej dysfunkcie (pozri
Cast’ 4.8). Z toho dovodu sa u pacientoy @tenych pioglitazonom odporuca pravidelné monitorovanie
pecenovych enzymov. Peceniové enzy sa maju skontrolovat’ pred lieCbou pioglitazénom u vsetkych
pacientov. Lie¢bu pioglitazonom 1{d Je mozné zacat u pacientov so zvysenymi vychodiskovymi
hladinami pecetiovych enzym&LT >2,5-nasobok horného limitu normy) alebo s akymikol'vek
inymi prejavmi ochorenia pgj,ene.

Po zacati liecby pioghi &bnom sa odporuca kontrolovat” hladiny peceniovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podl'a kmimkej potreby. Ak pocas liecby pioglitazonom dojde k zvySeniu hodnét ALT na
3-nasobok hornej hranice normy, hladiny pecetiovych enzymov sa maji ¢im skor znovu skontrolovat’.
Ak hodnoty ALT zostanu >3-nasobok hornej hranice normy, liecbu je nutné ukoncit’. V pripade
rozvoja znamok dysfunkcie pecene, ako je napr. nevysvetlitelna nevol'nost’, vracanie, bolesti brucha,
unava, nechutenstvo a/alebo tmavy moc, sa musia skontrolovat’ hladiny peceniovych enzymov. O tom,
¢i bude pacient nad’alej uzivat’ pioglitazon, rozhodne klinické zhodnotenie stavu a laboratdrne
vySetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje zltacka, liek je nutné vysadit’.

Zvvsenie telesne] hmotnosti

V klinickych stadiach s pioglitazonom sa pozorovalo na davke zavislé zvysenie telesnej hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvoli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin. V
niektorych pripadoch moze byt’ zvySenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto sa
ma u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost’. Sucast'ou liecby cukrovky je aj diéta. Pacientov je
potrebné poucit’ o nutnosti prisneho dodrziavania diéty s obmedzenym prijmom kalorii.

Hematolégia

Pocas liecby pioglitazonom sa pozorovalo mierne znizenie hladiny hemoglobinu (relativne znizenie o
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4%) a hematokritu (relativne zniZenie o 4,1%) v stilade s hemodiluciou. Podobné zmeny boli
pozorované u pacientov lieCenych metforminom (relativne znizenie hemoglobinu o 3-4% a
hematokritu o 3,6-4,1%) a v menSom rozsahu pre sulfonylmocovinu a inzulin (relativne zniZenie
hemoglobinu o 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) v porovnavacich kontrolovanych stadiach s
pioglitazénom.

Hypoglykémia

Ako nasledok zvySenia inzulinovej senzitivity existuje u pacientov, ktori sa lieia pioglitazonom v
ramci dvojitej alebo trojitej peroralnej liecby so sulfonylmocovinou alebo dvojitej liecby s inzulinom,
riziko vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto moze byt potrebné znizenie davky
sulfonylmocoviny alebo inzulinu.

Ochorenia oka

Pri liecbe thiazolidindionmi, vratane pioglitazonu, boli v ramei postmarketingového sledovania
hlasené nové pripady vzniku, pripadne zhorSenia diabetického makularneho edému so znizenim
zrakovej ostrosti. Mnohi z tychto pacientov hlasili sti¢asny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné,
¢i existuje priama suvislost’ medzi pioglitazonom a makularnym edémom, predpisujtci lekari si vSak
maju byt vedomi moznosti vzniku makularneho edému, pokial’ pacienti udavajisfdruchy zrakovej
ostrosti; v tychto pripadoch by mala byt’ zvazena prislu$na oftalmologicka s tlivost'.

AN

Zvyseny vyskyt zlomenin u Zien bol pozorovany v stihrnnej analg &gomenin ako neziaducich

ucinkov z randomizovanych, kontrolovanych dvojito zaslepens@brklinickych studii, ktoré zahfnali

8 100 pacientov liecenych pioglitazonom a 7 400 pacientoe;o' enych komparatorom po dobu az

3,5 roka. O

Zlomeniny boli pozorované u 2,6% Zien lieenyc litazonom v porovnani s 1,7% Zien lieCenych
komparatorom. Zvysenie pocetnosti vyskytu zlo@nin nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru ( ).

Vypoditana incidencia zlomenin bola<.@¥raktir na 100 rok lie¢enych pacientok pioglitazonom oproti
1,1 fraktar na 100 rok lieCenych pacgeQtok komparatorom. Pozorované navysenie rizika zlomenin u
zien lieCenych pioglitazénom V,t@@) subore je teda 0,8 fraktir na 100 rok liecenych pacientok.

V 3,5 rocnej §tadii kardiov ﬁmeho rizika PROactive doSlo ku zlomeninam u 44 z 870 pacientok
liecenych pioglitazono 1%; 1 fraktra na 100 rok liecenych pacientok) v porovnani s 23

z 905 pacientok lieéetxgh komparatorom (2,5%; 0,5 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok). U
muzov liecenych pi}yﬂtazénom nebolo pozorované zvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin (1,7%)
oproti komparatoru (2,1%).

Riziko zlomenin by sa malo brat’ do uvahy pocas dlhodobe;j lie¢by zien pioglitazonom.

V dosledku zvySenia ucinku inzulinu méze liecba pioglitazonom viest’ k obnoveniu ovulacie u
pacientiek so syndromom polycystickych ovarii. U tychto pacientiek moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho zelajui alebo ak nastane,
liecbu pioglitazonom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Pioglitazén sa ma uzivat’ opatrne pocas subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykemicka kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat’. Je potrebné tiez zvazit’ ipravu davky pioglitazonu v rdmci odporti€aného davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Tablety Pioglitazone Krka obsahuju monohydrat lakt6zy a preto sa nesmu predpisovat’ pacientom so
zriedkavou vrodenou galaktézovou intoleranciou, Lapp-laktazovou deficienciou alebo glukozo-
galakt6zovou malabsorpciou.



4.5 Liekové a iné interakcie

V interakénych stadiach sa ukazalo, ze pioglitazon neovplyvituje vyznamne farmakokinetiku a
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Nezda sa, ze by sucasné podanie
pioglitazonu so sulfonylmocovinou ovplyvnilo jej farmakokinetiku.

V studiach vykonanych u ¢loveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatel'nych podtypov
cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4. V in vitro §tidiach sa nezistila inhibicia Ziadneho podtypu
cytochromu P450. Z toho dévodu sa nepredpokladaju interakcie s liekmi, ktoré stt metabolizované
tymito enzymami, napr. peroralne kontraceptiva, cyklosporin, antagonisti kalciového kandla a
inhibitory HMGCoA reduktazy.

Subezné podavanie pioglitazonu a gemfibrozilu (inhibitor cytochromu P450 2C8) vedie k
trojnasobnému zvyseniu AUC pioglitazonu. Ked’ze existuje mozZnost’ zvysen¢ho vyskytu neziaducich
ucinkov zavislych na davke, moze byt potrebné znizit' ddvku pioglitazénu pri su¢asnom podavani s
gemfibrozilom. Glykemicka kompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Sticasné
podavanie pioglitazonu s rifampicinom (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54%-nému zniZeniu
AUC pioglitazonu. Pri siasnom podavani s rifampicinom moze byt’ potrebné zvysit davku
pioglitazonu. Glykemickd kompenzécia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia ‘\®

Gravidita \'
4

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o bezpe¢nom pouZiti pio @u pocas tehotenstva. V
studiach s pioglitazonom vykonanych na zvieratach sa pozorova oi medzenie rastu plodu, ¢o je
mozn¢ pripisat’ zniZeniu hyperinzulinémie u matky a zvySeni linovej rezistencie pocas
tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substffov potrebnych pre rast plodu. Vyznam
tohto mechanizmu u l'udi nie je znamy, a preto sa piogli nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Laktacia \6'\

Pioglitazon sa nachadzal v mlieku dojciacic kanov. Nie je zname, ¢i sa pioglitazon vylucuje do
Pudského mlieka. Z toho dovodu sa piogli nesmie podavat’ doj¢iacim zenam.

)
Fertilita QO
O

V studiach fertility vykonany zvieratach nebol zaznamenany ziadny vplyv na parenie,
impregnaciu alebo index fe@ity.

4.7 Ovplyvnenit{e/@pnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pioglitazon nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. AvSak pacienti, ktori maji skiisenosti s poruchou videnia maji byt upozorneni pred riadenim
vozidiel alebo obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli CastejSie ako pri placebe (=0,5%) a ktoré nepredstavovali
ojedinely pripad u pacientov uzivajicich pioglitazon v dvojito zaslepenych stadiach, st zoradené v
sulade s MedDRA podla tried orgadnovych systémov a absolttnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je
definovany nasledovne:

- Vel'mi ¢asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Menegj casté (=1/1 000 az <1/100)

- Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)

- Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- Nezname (z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j
6



incidencie a zavaznosti.

Tabul’ka neziaducich u¢inkov

Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich tu¢inkov pioglitazénu podl’a lie¢ebného

rezimu

Monoterapia

Kombinacia

s metfor-
minom

so sulfonyl-
mocovinou

s metforminom
a sulfonyl-
mocovinou

S
inzulinom

Infekcie a nakazy

infekcie hornych
dychacich ciest

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

bronchitida

Casté

sinusitida

menej casté

menej casté

menej casté

menej casté

menej
Casté

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

anémia

Casté

Poruchy
imunitného systému

Precitlivenost’
. , .1
a alergické reakcie

nezname

nezname

7 N
nezname
O

9

NQ 4
nezname

D

nezname

Poruchy
metabolizmu a

VvyZivy

‘\Oo

VN

Ned

hypoglykémia

menej Casté

vel'mi Gasté

Casté

zvySenie chuti do
jedla

menej casté

Poruchy nervového
systému

hypestézia

Casté

J
O\

Casté

Casté

Casté

bolest’ hlavy

Il

QY

menej casté

toCenie hlavy

o

Nl

Casté

insomnia

N

Eie:@ Casteé

menej ¢asté

menej ¢asté

menej casté

menej
Casté

Poruchy oka *

@\

poruchy videnia® '\

r Casté

Casté

menej casté

: 3
makularny edém

nezname

nezname

nezname

nezname

nezname

Poruchy ucha a
labyrintu

vertigo

menej asté |

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

, ~ 4
srdcové zlyhanie

Casté

Benigne a maligne
nadory, vratane

nespecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

rakovina moc¢ového
mechtra

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej
Casté

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina




dyspnoe

Casté

Poruchy
gastrointestinialneho
traktu

flatulencia

| menej Zasté

| casté

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

potenie

| menej Gasté

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

- 5
zlomenina kosti

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

artralgia

Casté

Casté

Casté

bolest’ chrbta

Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

hematuria

Casté

glykoziria

menej Casté

proteinuria

menej Casté

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

Casté

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém

vel'mi
Casté

unava

menej Casté

Laboratorne a
funk¢éné vySetrenia

AN

zvySenie telesnej
-6
hmotnosti

Casté

Casté

Casté

Casté

zvysena hladina
kreatininfosfokinazy

o
2
J

Casté

zvysena hladina
laktatdehydrogenazy

menej Casté

zvysena hladina
alaninaminotrans |

Zl’lﬁl’l’le
23

ferdzy’ \A

nezname

nezname

nezname

nezname

Popis vybranych neziaducich uéinkov

' Po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie precitlivenosti u pacientov lie¢enych pioglitazéonom.
Tieto reakcie zahrituju anafylaxiu, angioedém a zihlavku.
? Boli hlasené poruchy zraku, najma na za¢iatku lie¢by, a siviseli so zmenami hladiny glukozy v krvi

kvoli docasnej zmene pruznosti a indexu lomu SoSoviek tak ako je to vidiet’ aj u inych

hypoglykemickych liecebnych postupov.

*V kontrolovanych klinickych $tadiach bol pozorovany vyskyt edémov u 6-9% pacientov lie¢enych
pioglitazonom viac ako rok. Vyskyt edémov v porovnavacich skupinach (sulfonylmocovina,
metformin) bol 2-5%. Opuchy boli mierne az stredne zavazné a zvycajne si nevyzadovali ukoncenie

liecby.

*V kontrolovanych klinickych §tadiach bol vyskyt srdcového zlyhania pri lie¢be pioglitazonom
rovnaky ako pri placebe alebo v skupine lieCenej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvySeny pri podavani v kombinovanej liecbe s inzulinom. V §tidii s pacientami s preexistujiicim
vyznamnym makrovaskularnym ochorenim bol vyskyt zdvazného srdcového zlyhania o 1,6% vyssi s
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pioglitazonom ako s placebom, ked’ boli tieto pridané k liecbe zahrnujticej inzulin. Avsak v tejto stadii
to neviedlo k zvySeniu mortality. Pri poddvani pioglitazonu bolo pozorované srdcové zlyhanie v praxi
zriedkavo, ale Castejsie ked’ sa pioglitazon podéaval v kombindcii s inzulinom alebo u pacientov so
srdcovym zlyhanim v anamnéze.

> Bola vykonana suhrnna analyza zlomenin hlasenych ako neZiaduci Gi¢inok v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stidiach kontrolovanych komparatorom, ktoré zahfnali

8 100 pacientov liecenych pioglitazonom a 7 400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az

3,5 roka.

Bol pozorovany zvySeny vyskyt zlomenin u Zien uzivajucich pioglitazon (2,6%) v porovnani s
komparatorom (1,7%). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%). V 3,5 rocne;j §tadii PROactive doslo ku zlomeninam
u 44 z 870 (5,1%) pacientok lieCenych pioglitazonom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905

(2,5%) pacientok liecenych komparatorom. U muzov lieCenych pioglitazonom (1,7%) nebolo
pozorované zvySenie rizika zlomenin oproti komparatoru (2,1%).

%V porovnéavacich kontrolovanych studiach s inym liekom bol pri podavani pioglitazénu ako
monoterapie priemerny prirastok telesnej hmotnosti 2-3 kg za rok. Toto bolo podobne pozorované v
aktivnej porovnavacej skupine so sulfonylmocovinou. V kombinovanych studiach pioglitazénu
pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg z @{ a v kombinacii
pioglitazonu so sulfonylmocovinou 2,8 kg. V porovnavacich skupinach po gesdehi sulfonylmocoviny k
metforminu sa telesna hmotnost’ zvysila v priemere o 1,3 kg a po pridani k@?‘"ﬁninu k
sulfonylmocovine sa znizila v priemere o 1,0 kg. A\

7V klinickych $tadiach s pioglitazénom bol vyskyt zvysenia ALT ’fsa% trojnasobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale nizsi ako v porovnévacick@&pinéch s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny peceniovych enzy li pri liecbe pioglitazonom zniZené.
Pocas postmarketingového sledovania sa zriedkavo vys ripady zvysenia hodnot pecenovych
enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie. Vel'mi zriedﬂ@() boli zaznamenané fatdlne pripady, avSak
pri¢inny vztah nebol potvrdeny. \@»

Q
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie \>
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie gistracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizikg-X&Ku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce cie prostrednictvom nérodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. S{‘O
o)

4.9 Predavkovanie 617

*

N
SymptomyV kliniclM Stadiach pacienti uzivali vyssie davky pioglitazoénu ako je najvyssia
odporucana davka 45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/den pocas Styroch dni,
potom 180 mg/den pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov.

Pri kombinovanej liecbe so sulfonylmocovinou alebo inzulinom méze dojst’ k hypoglykémii.
Liecba

V pripade preddvkovania je nutné zacat’ symptomaticku liecbu a vS§eobecné podporné opatrenia.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na liecbu diabetes mellitus, antidiabetikum, vratane inzulinu;
ATC kod: A10BGO3.

Mechanizmus ucinku
U¢inky pioglitazonu st pravdepodobne sprostredkované znizenim inzulinovej rezistencie. Zda sa, Ze
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pioglitazon ucinkuje prostrednictvom aktivacie Specifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxizomu), ktora vedie k zvySeniu citlivosti na inzulin v bunkach pecene,
tukového tkaniva a kostrového svalstva u zvierat. Zistilo sa, Ze liecba pioglitazonom znizuje vydaj
glukézy v peceni a zvysuje periférnu eliminaciu glukézy v pripade inzulinovej rezistencie.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vplyvom liecby pioglitazonom zlepSuje kontrola glykémie
nalacno aj po jedle. Lepsia kontrola glykémie je spojena so zniZzenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nalac¢no aj po jedle.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Na stanovenie ¢asu, po ktorom dochédza k zlyhaniu liecby (definovany vyskytom HbA1C >8% po
prvych 6 mesiacoch lietby), bolo predizené trvanie klinickej $tudie porovnavajiicej monoterapiu
pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom. Analyza podl'a Kaplana-Meyera preukazala kratsi ¢as do
zlyhania lieCby u pacientov liecenych gliklazidom v porovnani s pioglitazonom. Kontrola glykémie
(definovanda ako HbA1C <8%) sa po dvoch rokoch udrzala u 69% pacientov lie€enych pioglitazonom
v porovnani s 50% pacientov liecenych gliklazidom. V dvojro¢nej $tiidii porovnavajicej kombinované
podavanie metforminu spolu s pioglitazonom alebo gliklazidom bola kontrola glykémie merana ako
priemernd zmena HbA1C od pociatocnej hodnoty podobna v prvom roku liecby v obidvoch
skupinach. V druhom roku bolo zhorSenie HbA 1C menSie u pioglitazéonu v por ni s gliklazidom.

)
V placebom kontrolovanej studii boli pacienti s nedostatocnou glykemick\&mpenzéciou i napriek
trojmesaénému obdobiu optimalizacie lieCby inzulinom randomizovanj\gPiecbe pioglitazonom alebo
placebom podavanym po dobu 12 mesiacov. Pacienti uzivajuci pioghtez)on mali priemerné zniZenie
HbAlc 0 0,45% v porovnani s pacientami, ktori pokracovali v pod& ni samotného inzulinu a v
skupine pacientov lie¢enych pioglitazonom doslo ku zniieniﬂugbky inzulinu.

Analyza HOMA ukézala, Ze pioglitazon zlepSuje funkch?(aa—buniek a rovnako zvySuje senzitivitu na
inzulin. Dvojro¢né klinické stadie ukazali pretrvévam@ to ucinku.

V jednoro¢nych klinickych $tadidch pioglitazon \dol ku statisticky vyznamnému zniZeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s poéiatoén}hb vom.

studii trvajucej 18 tyzdnov. Pioglitagd@-bol spojeny s vyznamnym zvysSenim telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne zniz€dy, zatial'¢o podiel extra-abdominalneho tuku bol zvyseny. Zmeny
distribucie telového tuku uc¢in pioglitazoénu boli sprevadzané zlepSenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych stadii sa%porovnani s placebom pozorovalo znizenie celkovej plazmatickej
hladiny triglyceridov a V@nych mastnych kyselin a zvysenie hladiny HDL cholesterolu, s malym, ale
klinicky nevyznamn}'fs@vﬁenim hladiny LDL cholesterolu.

Utinok pioglitazonu (45 mg v mor?@erzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skiimal v male;j

Pri porovnani s placebom, metforminom a gliklazidom v klinickych $tadiach trvajtcich az 2 roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a voI'nych mastnych kyselin a
zvySoval hladinu HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazon Statisticky vyznamne
nezvysil hladinu LDL cholesterolu, zatial'¢o u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jej zniZenie.
V 20-tyzdiiovej stadii pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlep$il postprandialnu
hypertriglyceridémiu svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované v
peceni. Tieto ucinky boli nezavislé od ucinkov pioglitazonu na glykémiu a boli Statisticky vyznamne
odlisné od ucinkov glibenklamidu.

V stadii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych vysledkov liecby bolo 5 238 pacientov s
diabetes mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym makrovaskularnym ochorenim
randomizovanych k podavaniu pioglitazéonu alebo placeba k uz existujucej antidiabetickej a
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Populécia $ttidie mala vekovy priemer 62 rokov;
priemerné trvanie diabetu bolo 9,5 roka. Priblizne tretina pacientov dostdvala inzulin v kombinécii s
metforminom a/alebo sulfonylmocovinou. Vhodni pacienti museli trpiet’ na jedno alebo viac s
nasledovnych ochoreni: infarkt myokardu, mozgova prihoda, perkutanny kardialny zakrok alebo
bypass koronarnej artérie, akutny koronarny syndrom, ischemické ochorenie srdca alebo periférne
arteridlne obstruk¢né ochorenie. Takmer polovica pacientov mala uz v minulosti infarkt myokardu a
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priblizne 20% malo mozgovii prihodu. Priblizne polovica populacie $tadie spiiala aspoii dve z
kardiovaskularnych vstupnych kritérii. Takmer vSetci (95%) dostavali kardiovaskularne lieky (beta-
blokatory, ACE inhibitory, antagonisti angiotenzinu II, blokatory kalciového kanala, nitraty, diuretika,
aspirin, statiny, fibraty).

Hoci $tadia zlyhala z hl'adiska primarneho endpointu, ktorym bola kombinacia mortality z r6znych
pricin, nefatalneho infarktu myokardu, mozgovej prihody, akatneho koronarneho syndromu,
amputécie nohy, koronarnej revaskularizacie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju ziadne dlhodobé¢ kardiovaskularne problémy suvisiace s podavanim pioglitazonu. Avsak,
vyskyt edému, prirastku na hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované ziadne
zvySenie mortality zo srdcového zlyhania.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tidii s poiglotazénom s
ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajtcich s diabetes mellitus 2. typu. Pozri ¢ast’ 4.2
pre informdciu o pediatrickom pouziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti o
o
Pioglitazon sa po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maxim, '}@koncentrécie nezmeneného

pioglitazénu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho poda@ davkovom intervale 2-60 mg
sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lieciva v plazm&l zéavislosti od vel'kosti podanej

Absorpcia

davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4-7 ditioch podéwaniﬂa . Opakované podavanie licku
nevedie ku kumulécii lie€iva ani jeho metabolitov. Prijem y neovplyviiuje vstrebavanie lieciva.
Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazonu je vyssia 0%.

Distribticia \6»\'

Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazon di je 0,25 /kg.
Pioglitazon a vSetky jeho aktivne metaboly vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny (>99%).

+Q
Biotransformaécia QO
O

Pioglitazén sa rozsiahle meta@je v peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin, k
c¢omu dochéadza prevazne prgstrednictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov moézu zﬁéastni&ﬂj,lné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov st aktivne (M-
II, M-III a M-1V). Akg&meme do tvahy aktivitu, koncentracie a vizbu na plazmatické bielkoviny,
pioglitazon a metabdlje M-111 maju rovnaku G¢innost’. Prispevok metabolitu M-IV k G¢innosti je
priblizne trojnadsobny v porovnani s pioglitazonom, kym aktivita metabolitu M-II je minimalna.

V in vitro $tidiach sa nepreukazalo, Ze by pioglitazon inhiboval niektory podtyp cytochrému P450. U
l'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a
3A4.

V interakénych stadiach sa ukazalo, ze pioglitazén nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Subezné podavanie pioglitazénu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s rifampicinom (induktor cytochrému P450
2C8) vedie k zvySeniu resp. znizeniu plazmatickej koncentracie pioglitazonu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia
U T'udi sa po perordlnom podani radioaktivne oznaceného pioglitazonu vyssia troven radioaktivity
zachytila v stolici (55%) a nizSia Groven v moci (45%). U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo v

stolici len malé mnozstvo nezmeneného pioglitazonu. U ¢loveka je priemerny polc¢as eliminécie
nezmeneného pioglitazonu z plazmy 5-6 hodin a jeho aktivnych metabolitov 1623 hodin.
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Starsie osoby

U 65-ro¢nych a starSich osob je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovdznom stave podobna ako u
mladych osob.

Poruchy funkcie obli¢iek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek majui nizsie plazmatické koncentracie pioglitazonu a jeho
metabolitov ako osoby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
vychodiskovej nemetabolizovanej latky je podobna. Z toho dévodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazonu.

Poruchy funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentracia pioglitazonu sa meni iba pri zvécSeni distribuéného objemu. Z toho
ddévodu je vlastny klirens znizeny spolu s vys$sim podielom vol'nej frakcie pioglitazonu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych §tadiach sa po opakovanom podavani pioglitazonu mySiam, ‘p@kanom, psom a
opiciam konstantne pozorovalo zvysenie objemu plazmy spojené s hemodill}%ﬁ, anémiou a
reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvy&ée kladanie tuku a
infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vsetkych druhov pri plazm i&/ch koncentraciach <4-
nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V §tadiach na zvier&a zistilo obmedzenie rastu
plodu, ¢o je mozné pripisat’ u€inku pioglitazonu na zniZenie hyperfn ulinémie u matky a zvysenie
inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje dosﬂt@st’ metabolickych substratov

potrebnych pre rast plodu. é\,
V pocetnych in vitro aj in vivo studiach skimajucich toxicky potencial sa tato vlastnost’ u
pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostavajucislf Qtoglitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval

zvyseny vyskyt hyperplazie (u samcov a sami&@adorov mocového mechira (u samcov).

Vznik a pritomnost’ mo¢ovych kamenov sg@edn}'/m podrazdenim a hyperplaziou boli stanovené ako
mechanicky zaklad pre pozorovanie tu génnej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna
mechanicka §tadia u samcich potka ‘ggukézala, Ze podavanie pioglitazénu vplyva na zvySeny
vyskyt hyperplastickych zmien y i@d¢ovom mechure. Diétna acidifikicia vyrazne zniZila, ale
neodstranila vyskyt nadorov. mnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticku odpoved’, ale nebol
povaZovany za primarnu pr@m hyperplastickych zmien. Vplyv na l'udi, vzh'adom na tumorogénnu
odpoved’ u samcov potkv,&gv, nemozno vylucit.

U mysi oboch potha nepozorovala Ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Hyperplazia
mocového mechura sa nezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazén v dlzke najviac
12 mesiacov.

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatdznej polypozy (FAP) viedla liecba d’al§imi dvoma
tiazolidindionmi k zvySenému poctu naddorov v hrubom CEreve. Vyznam tohto nalezu nie je znamy.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA): klinickym pouzitim pioglizatonu sa nepredpokladaju
ziadne vplyvy na zZivotné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy
Hyproloza (E463)

Sodna sol’ karmelozy
Magnéziumstearat (E572)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/Al/PVC — Al folia): 14, 28, 30, 56, 60, 90 a 98 tabliet v Skatul'ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu é)\e
1
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu. \$®
N
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII Q\Q
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo n%?ig, Slovinsko
O
o &
8. REGISTRACNE CISLA \@*

14 tabliet: EU/1/11/723/001 \}Q
28 tabliet: EU/1/11/723/002 (\0

30 tabliet: EU/1/11/723/003 +.Q

56 tabliet: EU/1/11/723/004 Q

60 tabliet: EU/1/11/723/005 \{‘O

90 tabliet: EU/1/11/723/006

98 tabliet: EU/1/11/723/007C,

&

9. DATUM PRWEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

*

Datum prvej registracie: 21. marec 2012Datum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury
pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 30 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 30 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so zndmym ucinkom::
Kazda tableta obsahuje 176,46 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Tablety st biele az takmer biele, okruhle so skosenymi hranami (priemer 8,0 mm).

4.  KLINICKE UDAJE \{b
N
4.1 Terapeutické indikacie
@
Pioglitazon je indikovany na druhu a tretiu liniu liecCby diabg:\t llitus 2. typu, ako je opisané nizsie:

>
ako monoterapia ?
- u dospelych pacientov (hlavne u pacientov s ns@ ou) nedostatocne kompenzovanych diétou a
fyzickou aktivitou, pre ktorych nie je metfo@ vhodny z dovodu kontraindikacie alebo
intolerancie; 0

ako dvojita peroralna lie¢ba v kombina +O

- so sulfonylmocovinou, iba u d ch pacientov s intoleranciou metforminu alebo pre ktorych
je metformin kontraindikovangyzs’nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek
maximalnej tolerovanej dé@monoterapie sulfonylmocovinou.

- Pioglitazon je tiez indfkovany na kombinaciu s inzulinom u dospelych pacientov s diabetes
mellitus 2. typu s Rgdostatocnou glykemickou kompenzaciou inzulinom, pre ktorych je
metformin z d6@u kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny (pozri Cast’ 4.4).

Po zacati liecby pioglitazonom ma byt odpoved’ pacientov posudena po 3-6 mesiacoch (napr. zniZzenie
HbA1c). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnuta adekvatna odpoved’, liecba pioglitazonom ma byt
ukonc¢ena. Vzhl'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej liecbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu lie¢by pri nasledujucich beznych kontrolach (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Uvodné davka pioglitazonu moze byt 15 mg alebo 30 mg raz denne. Davka sa moZe postupne
zvySovat’ az do 45 mg raz denne.

V pripade kombinécie s inzulinom je mozné pokracovat’ v sucasnej davke inzulinu aj po zacati lieCby

pioglitazonom. Ak sa u pacientov objavi hypoglykémia, davka inzulinu sa mé znizit’.

Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby
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U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2). Lekari maja liecbu zacat’

s najnizSou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat, najmé ak sa pioglitazon uziva spolu

s inzulinom (pozri Cast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu >4 ml/min) nie je potrebna ziadna uprava
davkovania (pozri €ast’ 5.2). O pouziti u dialyzovanych pacientov nie st k dispozicii ziadne udaje,

preto sa pioglitazon nema pouzivat’ v tejto skupine pacientov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pioglitazon nema pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ pioglitazénu u deti mladSich ako 18 rokov sa doteraz nestanovovala.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podania

Tablety s obsahom pioglitazénu sa uzivaja peroralne raz denne bez ohl’'adu na potravy. Tablety
sa maju zapit’ poharom vody. Y

N4
43  Kontraindikacie R

Pioglitazon je kontraindikovany u pacientov s:

- precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek 5 ocnych latok uvedenych v Casti 6.1.,

- srdcovym zlyhanim alebo anamnézou srdcovéh ania (Stadia NYHA [ az 1IV),

- poruchou funkcie pecene, \S\

- diabetickou ketoaciddzou,

- s prebiehajiicou rakovinou mocového m@ura alebo anamnézou rakoviny mocového
mechura,

- s nepreskimanou makroskopickow@natﬁriou

4.4 Osobitné upozornenia a opaegha pri pouZivani

Retencia tekutin a srdcové zlvhgk

Pioglitazon méze sposobjtretenciu tekutin, ktora moze viest' k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhania.b:/fpade lieCby pacientov s aspon jednym rizikovym faktorom pre vznik
kongestivneho srdcdygho zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomaticka
ischemicka choroba srdca, alebo starsi pacienti), by mali lekari zacat’ s najnizSou dostupnou davkou a
postupne davku zvySovat’. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky srdcového zlyhania,
prirastok hmotnosti alebo edém, najmé u 0sdb so zniZzenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazonom v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania boli
hlasené postmarketingové pripady srdcového zlyhania. U pacientov, u ktorych sa pioglitazon pouziva
v kombinécii s inzulinom, by sa mali sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
hmotnosti a edém. Ked’Ze inzulin a pioglitazon mo6zu viest’ k retencii tekutin, ich su¢asné podanie
moze zvysovat’ riziko opuchov.

V pripade zhorSenia funkcie srdca sa musi pioglitazén vysadit’.

S pacientami vo veku do 75 rokov s diabetes mellitus 2. typu a preexistujlicim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana §tiidia s pioglitazonom sledujuca kardiovaskularne
vysledky liecby. Pioglitazon alebo placebo boli pridané k uz existujiicej antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato §tadia preukazala zvysenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Stadii.

Starsie osoby
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Kvéli zvysenému nebezpecenstvu vazneho srdcového zlyhania treba u starSich pacientov zvazit’
sucasné uzivanie spolu s inzulinom.

S ohl'adom na rizika suvisiace s vekom (najmaé riziko rakoviny mocového mechtira, zlomenin a
srdcového zlyhania) treba u starSich os6b pred lieCbou a pocas nej zvazit’ pomer prinosu a rizika

liecby.

Rakovina mo¢ového mechura

Pripady karcindmu mocového mechura boli v meta-analyzach kontrolovanych klinickych studiach
hlasené CastejSie v skupinach s pioglitazonom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31
P=0,029). Po vyluceni pacientov, u ktorych bola expozicia sledovanému lieku mensia nez 1 rok

v okamziku diagndzy karcindmu mocového mechura, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu
a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Dostupné epidemiologické tidaje tieZ naznacuju nizke
zvySenie rizika karcindmu mocového mechura u diabetickych pacientov liecenych pioglitazonom,
hlavne u pacientov lieCenych najdlhsiu dobu najvyssimi kumulativnymi davkami. Po kratkodobej
liecbe mozné riziko nemoze byt vylucené.

ového mechura

Pred zacatim lieCby pioglitazonom treba vyhodnotit’ rizikové faktory rakoviny
(medzi rizika patria vek, fajcenie v anamnéze, expozicia niektorych pracovriy
chemoterapeutickych pripravkov, napr. cyklofosfamidu alebo ak je pacie d liecbou ozarovany v
oblasti panvy). Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vysetrit akﬁk&&@( makroskopicki

hematariu. \Q

Pri vyskyte symptémov makroskopickej hematurie alebo inx’ X}mpt(’)mov (napr. dyzurie alebo
nutkania na mocenie) vyskytujacich sa pocas liecby maji ti bezodkladne kontaktovat’ svojho
lekara. @)

Sledovanie funkcie pecene \@»

Pocas postmarketingového sledovania sa opisalpzriedkavé pripady hepatocelularnej dysfunkcie (pozri
ast’ 4.8). Z toho dévodu sa u pacientov li ych pioglitazonom odportica pravidelné monitorovanie
peceniovych enzymov. Pecefiové enzyun@sa maji skontrolovat’ pred lie¢bou pioglitazonom u vietkych
pacientov. LieCbu pioglitazonom ni%g’noiné zacat’ u pacientov so zvysenymi vychodiskovymi
hladinami pe¢efiovych enzymoy (ADT >2,5-nasobok horného limitu normy) alebo s akymikol'vek
inymi znamkami ochorenia pegayie.

Po zacati liecby pioglitaxgnom sa odporuca kontrolovat’ hladiny pecenovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podl'a kliff\%] potreby. Ak pocas lie¢by pioglitazonom dojde k zvySeniu hodnét ALT na
3-nasobok hornej hPapice normy, hladiny pecetiovych enzymov sa maji ¢im skor znovu skontrolovat’.
Ak hodnoty ALT zostanu >3-nasobok hornej hranice normy, liecbu je nutné ukoncit’. V pripade
rozvoja priznakov dysfunkcie peCene, ako je napr. nevysvetlitel'na nevol'nost, vracanie, bolesti
brucha, inava, nechutenstvo a/alebo tmavy moc, sa musia skontrolovat’ hladiny peceniovych enzymov.
O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ pioglitazon, rozhodne klinické zhodnotenie stavu a laboratorne
vySetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje zltacka, liek je nutné vysadit’.

Zvvsenie telesne] hmotnosti

V klinickych stadiach s pioglitazonom sa pozorovalo na davke zavislé zvysenie telesnej hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvoli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin. V
niektorych pripadoch moéze byt zvysenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto sa
ma u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost’. Sucast'ou liecby cukrovky je aj diéta. Pacientov je
potrebné poucit’ o nutnosti prisneho dodrziavania diéty s obmedzenym prijmom kalorii.

Hematolégia

Pocas liecby pioglitazénom sa pozorovalo mierne znizenie hladiny hemoglobinu (relativne znizenie o
4%) a hematokritu (relativne zniZenie o 4,1%) v stilade s hemodiluciou. Podobné zmeny boli
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pozorované u pacientov lieCenych metforminom (relativne znizenie hemoglobinu o 3-4% a
hematokritu o 3,6-4,1%) a v menSom rozsahu pre sulfonylmocovinu a inzulin (relativne zniZenie
hemoglobinu o 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) v porovnavacich kontrolovanych stadiach s
pioglitazénom.

Hypoglykémia

Ako nasledok zvySenia inzulinovej senzitivity existuje u pacientov, ktori sa lieCia pioglitazonom v
ramci dvojitej alebo trojitej peroralnej liecby so sulfonylmocovinou alebo dvojitej liecby s inzulinom,
riziko vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto moze byt potrebné znizenie davky
sulfonylmocoviny alebo inzulinu.

Ochorenia oka

Pri liecbe thiazolidindionmi, vratane pioglitazonu, boli v ramci postmarketingového sledovania
hlasené nové pripady vzniku, pripadne zhorSenia diabetického makularneho edému so znizenim
zrakovej ostrosti. Mnohi z tychto pacientov hlasili si¢asny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné,
¢i existuje priama suvislost’ medzi pioglitazonom a makularnym edémom, predpisujtci lekari si vSak
maju byt vedomi moznosti vzniku makuldrneho edému, pokial’ pacienti udavaji poruchy zrakove;j
ostrosti; v tychto pripadoch by mala byt zvazena prislusna oftalmologicka starg ost’.

)
Iné \{b
i
Zvyseny vyskyt zlomenin u Zien bol pozorovany v sthrnnej analyz enin ako neziaducich
ucinkov z randomizovanych, kontrolovanych dvojito zaslepenych ¥iickych studii, ktoré zahfnali
8 100 pacientov liecenych pioglitazonom a 7 400 pacientov Ji@}'rch komparatorom po dobu az

3,5 roka. X
)

Zlomeniny boli pozorované u 2,6% Zien lieCenych pi @tazénom v porovnani s 1,7% Zien lieCenych
komparatorom. ZvySenie pocetnosti vyskytu zlom@ nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru (I,S%Q

Vypocitand incidencia zlomenin bola 1,9 ,@ﬁr na 100 rok liecenych pacientok pioglitazénom oproti
1,1 fraktar na 100 rok lietenych pacient@ komparatorom. Pozorované navysenie rizika zlomenin u
zien lieCenych pioglitazénom v torg)ggbore je teda 0,8 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok.

V 3,5 rocnej §tadii kardiovask: eho rizika PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 pacientok
liecenych pioglitazonom (5@/0; 1 fraktara na 100 rok lie¢enych pacientok) v porovnani s 23

z 905 pacientok lieéen}'foktkomparétorom (2,5%; 0,5 fraktir na 100 rok lieCenych pacientok). U
muzov liecenych pio onom nebolo pozorované zvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin (1,7%)
oproti komparétorum %).

Riziko zlomenin by sa malo brat’ do uvahy pocas dlhodobe;j lie¢by zien pioglitazonom.

V dosledku zvySenia ucinku inzulinu méze liecba pioglitazonom viest’ k obnoveniu ovulacie u
pacientiek so syndroémom polycystickych ovarii. U tychto pacientieck moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho zelajui alebo ak nastane,
liecbu pioglitazonom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Pioglitazén sa ma uzivat’ opatrne pocas subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykemicka kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat’. Je potrebné tiez zvazit’ ipravu davky pioglitazonu v rdmci odporti€aného davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Tablety Pioglitazone Krkau obsahuju monohydrat laktézy a preto sa nesmu predpisovat’ pacientom so
zriedkavou vrodenou galaktézovou intoleranciou, Lapp-laktazovou deficienciou alebo glukozo-
galakt6zovou malabsorpciou.

4.5 Liekové a iné interakcie
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V interakénych stadiach sa ukazalo, Ze pioglitazon neovplyvituje vyznamne farmakokinetiku a
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Nezda sa, ze by sucasné podanie
pioglitazoénu so sulfonylmocovinou ovplyvnilo jej farmakokinetiku.

V studiach vykonanych u ¢loveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatel'nych podtypov
cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4. V in vitro §tidiach sa nezistila inhibicia Ziadneho podtypu
cytochromu P450. Z toho dovodu sa nepredpokladaju interakcie s liekmi, ktoré su metabolizované
tymito enzymami, napr. peroralne kontraceptiva, cyklosporin, antagonisti kalciového kandla a
inhibitory HMGCoA reduktazy.

Subezné podavanie pioglitazonu a gemfibrozilu (inhibitor cytochromu P450 2C8) vedie k
trojnasobnému zvyseniu AUC pioglitazonu. Ked’ze existuje moznost’ zvySen¢ho vyskytu neziaducich
ucinkov zavislych na davke, moze byt potrebné znizit' ddvku pioglitazénu pri su¢asnom podavani s
gemfibrozilom. Glykemicka kompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri ast’ 4.4). Sucasné
podavanie pioglitazonu s rifampicinom (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54%-nému zniZeniu
AUC pioglitazonu. Pri siasnom podavani s rifampicinom moze byt’ potrebné zvysit davku
pioglitazonu. Glykemicka kompenzécia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
.\@
',00
x$

Nie st k dispozicii ziadne klinické Gidaje o bezpe¢nom pouZiti pioglitaz pocas tehotenstva. V
studiach s pioglitazonom vykonanych na zvieratach sa pozorovalo zenie rastu plodu, Co je
mozné pripisat’ znizeniu hyperinzulinémie u matky a zvyseniu i Zﬁhnovej rezistencie pocas
tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych sub%@%otrebnjwh pre rast plodu. Vyznam

Gravidita

tohto mechanizmu u l'udi nie je znamy, a preto sa pioglita esmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

O
Laktécia (\
>

Pioglitazon sa nachadzal v mlieku laktujicich d@nov. Nie je zndme, Ci sa pioglitazon vylucuje do
Pudského mlieka. Z toho dovodu sa pioglita@&nesmie podavat’ doj¢iacim Zenam.

Fertilita ) @Q
O

V studiéch fertility Vykonan}'fch@leratéch nebol zaznamenany ziadny vplyv na parenie,
impregnaciu alebo index fertil@

4.7 Ovplyvnenie sch&knosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pioglitazone Krka et ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. AvSak pacienti, ktori maju skiisenosti s poruchou videnia maju byt upozorneni pred
riadenim vozidiel alebo obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli astejSie ako pri placebe (>0,5%) a ktoré nepredstavovali
ojedinely pripad u pacientov uzivajtcich pioglitazon v dvojito zaslepenych stadiach, st zoradené v
sulade s MedDRA podla tried organovych systémov a absolttnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je
definovany nasledovne:

- Vel'mi ¢asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Menej casté (=1/1 000 az <1/100)

- Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)

- Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- Nezname (z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u€¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j
incidencie a zdvaznosti.
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Tabul’ka neziaducich ¢inkov

Neziaduce ucinky

rezimu

Frekvencia vyskytu neziaducich tu¢inkov pioglitazénu podl’a lie¢éebného

Monoterapia

Kombinacia

s metfor-
minom

mocovinou

so sulfonyl-

s metforminom

a sulfonyl-
mocovinou

S
inzulinom

Infekcie a nakazy

infekcie hornych
dychacich ciest

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

bronchitida

Casté

sinusitida

menej casté

menej casté

menej casté

menej casté

mene;j
Casté

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

anémia

Casté

Poruchy
imunitného systému

Precitlivenost’
. , .1
a alergické reakcie

nezname

nezname

nezname

nezname

Poruchy
metabolizmu a

VyZivy

hypoglykémia

_1fencej Casté

vel'mi Gasté

Casté

zvySenie chuti do
jedla

Nrfienej Gasté

Poruchy nervového
systému

\v
R

hypestézia

Casté

oM

Casté

Casté

Casté

bolest’ hlavy

menej casté

toCenie hlavy

eadte
&

Casté

insomnia

menej casté

menej casté

menej casté

menej
Casté

Poruchy oka

poruchy videnia”

Casté

menej casté

makularny edém’  *{

nezname

nezname

nezname

nezname

Poruchy ucha a \/
labyrintu

vertigo

menej casté

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

, S
srdcové zlyhanie

Casté

Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

rakovina moc¢ového
mechura

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej
Casté

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina

dyspnoe

Casté

Poruchy
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gastrointestinialneho
traktu

flatulencia

| menej Zasté

| casté

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

potenie

| menej &asté

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

B 3
zlomenina kosti

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

artralgia

Casté

Casté

Casté

bolest’ chrbta

Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

hematuria

Casté

glykoziiria

menej Casté

proteinuria

menej Casté

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

Casté

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém

vel'mi
Casté

unava

Laboratorne a
funkéné vySetrenia

zvySenie telesnej
-6
hmotnosti

Casté

Casté

Casté

zvysena hladina
kreatininfosfokinazy

Casté

zvysena hladina
laktatdehydrogenazy

menej Casté

zvysena hladina

alaninaminotrans
I 7

ferazy

nezname

nezname

nezname

nezname

*

N

Popis vybranych neligducich ucinkov

' Po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie precitlivenosti u pacientov lie¢enych pioglitazonom.
Tieto reakcie zahrituju anafylaxiu, angioedém a zihl'avku.

? Boli hlasené poruchy zraku, najmi na za¢iatku lie¢by, a saviseli so zmenami hladiny glukozy v krvi
kvoli docasnej zmene pruznosti a indexu lomu Sosoviek ako je to vidiet’ aj u inych hypoglykemickych

liecebnych postupov.

*V kontrolovanych klinickych $tadiach bol pozorovany vyskyt edémov u 6-9% pacientov lie¢enych
pioglitazonom viac ako rok. Vyskyt edémov v porovnavacich skupinach (sulfonylmocovina,
metformin) bol 2-5%. Opuchy boli mierne az stredne zavazné a zvycajne si nevyzadovali ukoncenie

liecby.

*V kontrolovanych klinickych §tadiach bol vyskyt srdcového zlyhania pri lie¢be pioglitazonom
rovnaky ako pri placebe alebo v skupine lieCenej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvySeny pri podavani v kombinovanej liecbe s inzulinom. V §tidii s pacientami s preexistujiicim

vyznamnym makrovaskuldrnym ochorenim bol vyskyt zdvazného srdcového zlyhania o 1,6% vyssi s
pioglitazonom ako s placebom, ked’ boli tieto pridané k liecbe zahrnujticej inzulin. Avsak v tejto stadii
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to neviedlo k zvySeniu mortality. Pri poddvani pioglitazonu bolo pozorované srdcové zlyhanie v praxi
zriedkavo, ale Castejsie ked’ sa pioglitazon podéaval v kombindcii s inzulinom alebo u pacientov so
srdcovym zlyhanim v anamnéze.

> Bola vykonana suhrnna analyza zlomenin hlasenych ako neZiaduci Gi¢inok v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stiidiach kontrolovanych komparatorom, ktoré zahfnali

8 100 pacientov liecenych pioglitazonom a 7 400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az

3,5 roka.

Bol pozorovany zvySeny vyskyt zlomenin u Zien uzivajucich pioglitazon (2,6%) v porovnani s
komparatorom (1,7%). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lie€enych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

V 3,5 rocnej §tadii PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 (5,1%) pacientok liecenych
pioglitazonom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905 (2,5%) pacientok liecenych komparatorom. U
muzov lieCenych pioglitazonom (1,7%) nebolo pozorované zvySenie rizika zlomenin oproti
komparatoru (2,1%).

%V porovnéavacich kontrolovanych tudiach s inym liekom bol pri podavani pioglitazénu ako
monoterapie priemerny prirastok telesnej hmotnosti 2-3 kg za rok. Toto bolo podobne pozorované v
aktivnej porovnavacej skupine so sulfonylmocovinou. V kombinovanych studiach pioglitazénu
pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg z @{ a v kombinacii

pioglitazonu so sulfonylmocovinou 2,8 kg. V porovnavacich skupinach po geydehi sulfonylmocoviny k
metforminu sa telesna hmotnost’ zvysila v priemere o 1,3 kg a po pridani orminu k
sulfonylmocovine sa znizila v priemere o 1,0 kg. A\

7V klinickych $tadiach s pioglitazénom bol vyskyt zvysenia ALT ’fsa% trojnasobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale nizsi ako v porovnévacick@&pinéch s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny pecenovych enzy li pri liecbe pioglitazonom znizené.

Pocas postmarketingového sledovania sa zriedkavo vys ripady zvysenia hodnot pecenovych
enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie. Vel'mi zriedﬂ@() boli zaznamenané fatdlne pripady, avSak
pri¢inny vztah nebol potvrdeny. \@»

Q
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie \>
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie Qgistrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizi . Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce cie prostrednictvom nérodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. \{S)

4.9 Predavkovanie %

Symptomy \Q\jr

V klinickych stadiacWpacienti uzivali vysSie davky pioglitazonu ako je najvyssia odporti¢ana davka
45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/dein pocas Styroch dni, potom 180 mg/den
pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov.

*

Pri kombinovane;j liecbe so sulfonylmocovinou alebo inzulinom méze dojst’ k hypoglykémii.

Liecba
V pripade preddvkovania je nutné zacat’ symptomaticku liecbu a vS§eobecné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lieCbu diabetes mellitus, antidiabetikum, vratane inzulinu;
ATC kod: A10BGO3.

Mechanizmus ucinkuUc¢inky pioglitazénu s pravdepodobne sprostredkované znizenim inzulinove;

rezistencie. Zda sa, ze pioglitazon u€inkuje prostrednictvom aktivacie Specifickych jadrovych

receptorov (gama receptor aktivovany proliferatorom peroxizému), ktord vedie k zvyseniu citlivosti na
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inzulin v bunkach pecene, tukového tkaniva a kostrového svalstva u zvierat. Zistilo sa, Ze lieCba
pioglitazonom znizuje vydaj glukdzy v peceni a zvysuje periférnu eliminaciu glukozy v pripade
inzulinovej rezistencie.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vplyvom liecby pioglitazonom zlepSuje kontrola glykémie
nalacno aj po jedle. Lepsia kontrola glykémie je spojend so zniZzenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nalac¢no aj po jedle.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Na stanovenie ¢asu, po ktorom dochédza k zlyhaniu liecby (definovany vyskytom HbA1C >8% po
prvych 6 mesiacoch lietby), bolo predizené trvanie klinickej $tudie porovnavajicej monoterapiu
pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom. Analyza podl'a Kaplana-Meyera preukazala kratsi ¢as do
zlyhania lieCby u pacientov liecenych gliklazidom v porovnani s pioglitazonom. Kontrola glykémie
(definovand ako HbA1C <8%) sa po dvoch rokoch udrzala u 69% pacientov lie€enych pioglitazonom
v porovnani s 50% pacientov liecenych gliklazidom. V dvojro¢ne;j §tiidii porovnavajicej kombinované
podavanie metforminu spolu s pioglitazonom alebo gliklazidom bola kontrola glykémie merana ako
priemernd zmena HbA1C od pociatocnej hodnoty podobna v prvom roku liecby v obidvoch
skupinach. V druhom roku bolo zhorSenie HbA 1C menSie u pioglitazéonu v porovnani s gliklazidom.

N
V placebom kontrolovanej $tadii boli pacienti s nedostato¢nou glykemickou}%ﬁpenzéciou i napriek
trojmesa¢nému obdobiu optimalizacie lieCby inzulinom randomizovani k¥@Cbe pioglitazonom alebo

*

placebom podavanym po dobu 12 mesiacov. Pacienti uzivajuci piogli
HbAlc 0 0,45% v porovnani s pacientami, ktori pokracovali v poda
skupine pacientov lieCenych pioglitazénom doslo ku znizeniu d!s

mali priemerné zniZenie
amotného inzulinu a v
nzulinu.

V)
Analyza HOMA ukézala, Ze pioglitazon zlepSuje funkciu %uniek a rovnako zvySuje senzitivitu na
inzulin. Dvojro¢né klinické stadie ukazali pretrvévanie(t\ ucinku.

V jednoroénych klinickych stidiach pioglitazon v ku statisticky vyznamnému zniZeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s pociato¢nym st .

Utinok pioglitazénu (45 mg v monoterapig=etzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skiimal v malej
stadii trvajucej 18 tyzditov. Pioglitazép. @l spojeny s vyznamnym zvysenim telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne znize tial'Co podiel extra-abdominalneho tuku bol zvyseny. Zmeny
distribicie telového tuku Gginkqm@dglitazonu boli sprevadzané zlepsenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych §tadii sa v vnani s placebom pozorovalo zniZenie celkovej plazmaticke;j
hladiny triglyceridov a Vol’r@h mastnych kyselin a zvysenie hladiny HDL cholesterolu, s malym, ale
klinicky nevjrznamnymexgcéenim hladiny LDL cholesterolu.

Pri porovnani s plaw\b}m, metforminom a gliklazidom v klinickych $tadiach trvajacich az 2 roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a voI'nych mastnych kyselin a
zvySoval hladinu HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazon Statisticky vyznamne
nezvysil hladinu LDL cholesterolu, zatial'¢o u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jej zniZenie.
V 20-tyzdiovej stadii pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlepsil postprandialnu
hypertriglyceridémiu svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované v
peceni. Tieto ucinky boli nezavislé od ucinkov pioglitazonu na glykémiu a boli Statisticky vyznamne
odlisné od ucinkov glibenklamidu.

V §tadii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych vysledkov liecby bolo 5 238 pacientov s
diabetes mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym makrovaskularnym ochorenim
randomizovanych k podavaniu pioglitazéonu alebo placeba k uz existujucej antidiabetickej a
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Populécia $ttidie mala vekovy priemer 62 rokov;
priemerné trvanie diabetu bolo 9,5 roka. Priblizne tretina pacientov dostdvala inzulin v kombinécii s
metforminom a/alebo sulfonylmocovinou. Vhodni pacienti museli trpiet’ na jedno alebo viacero z
nasledujticich ochoreni: infarkt myokardu, mozgova prihoda, perkutanny kardialny zakrok alebo
bypass koronarnej artérie, akutny koronarny syndrom, ischemické ochorenie srdca alebo periférne
arteridlne obstruk¢né ochorenie. Takmer polovica pacientov mala uz v minulosti infarkt myokardu a
priblizne 20% malo mozgovii prihodu. Priblizne polovica populacie $tadie spiiala aspoii dve z
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kardiovaskularnych vstupnych kritérii. Takmer vSetci (95%) dostavali kardiovaskularne lieky (beta-
blokatory, ACE inhibitory, antagonisti angiotenzinu II, blokatory kalciového kanala, nitraty, diuretika,
aspirin, statiny, fibraty).

Hoci $tadia zlyhala z hl'adiska primarneho endpointu, ktorym bola kombinacia mortality z r6znych
pri¢in, nefatalneho infarktu myokardu, mozgovej prihody, akatneho koronarneho syndromu,
amputécie nohy, koronarnej revaskularizacie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju ziadne dlhodobé kardiovaskularne problémy suvisiace s podavanim pioglitazonu. Avsak,
vyskyt edému, prirastku na hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované ziadne
zvySenie mortality zo srdcového zlyhania.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tidii s poiglotazénom s
ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajucich s diabetes mellitus 2. typu. Pozri ¢ast’ 4.2
pre informdciu o pediatrickom pouziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia é)\e

)
Pioglitazon sa po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maximélneg@(qéentrécie nezmeneného
pioglitazénu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podani. V@Vkovom intervale 2-60 mg
sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lieciva v plazme islosti od velkosti podanej
davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4-7 dioch podéavania licki\ pakované podavanie lieku
nevedie ku kumulécii lie¢iva ani jeho metabolitov. Prijem po neovplyviiuje vstrebavanie lieCiva.
Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazonu je vyssia ak Y.

O
Distribticia \S\
>

Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazonu u 1’@\Je 0,25 l/kg.
Pioglitazon a vsetky jeho aktivne metabolity, yrazne viazu na plazmatické bielkoviny (>99%).

Biotransformécia JOQQ

Pioglitazon sa rozsiahle metaboli @QV peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin, k
c¢omu dochédza prevazne pros{regnictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mozu zucastnit’ aj @é izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov st aktivne (M-
II, M-III a M-1V). Ak vegmeme do tivahy aktivitu, koncentracie a vazbu na plazmatické bielkoviny,
pioglitazon a metaboP@—HI maju rovnaku Gcinnost’. Prispevok metabolitu M-IV k G¢innosti je
priblizne trojnésobrﬁuf porovnani s pioglitazonom, kym aktivita metabolitu M-II je minimalna.

V in vitro $tidiach sa nepreukazalo, Ze by pioglitazon inhiboval niektory podtyp cytochrému P450. U
l'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochréomu P450, 1A, 2C8/9 a
3A4.

V interakénych stadiach sa ukazalo, ze pioglitazén nemd vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Subezné poddvanie pioglitazoénu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s rifampicinom (induktor cytochrému P450
2C8) vedie k zvySeniu resp. znizeniu plazmatickej koncentracie pioglitazonu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

U T'udi sa po perordlnom podani radioaktivne oznaceného pioglitazonu vyssia troven radioaktivity
zachytila v stolici (55%) a nizSia Groven v moci (45%). U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo v
stolici len malé mnoZstvo nezmeneného pioglitazoénu. U ¢loveka je priemerny polcas eliminacie
nezmeneného pioglitazonu z plazmy 5-6 hodin a jeho aktivnych metabolitov 1623 hodin.

Starsie osoby
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U 65-ro¢nych a starSich osob je farmakokinetika pioglitazéonu v rovnovaznom stave podobna ako u
mladych osob.

Poruchy funkcie oblidiek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek majui nizsie plazmatické koncentracie pioglitazonu a jeho
metabolitov ako osoby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
vychodiskovej nemetabolizovanej latky je podobna. Z toho dovodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazonu.

Poruchy funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentracia pioglitazonu sa meni iba pri zvécSeni distribuéného objemu. Z toho
dévodu je vlastny klirens znizeny spolu s vys$§im podielom vol'nej frakcie pioglitazonu..

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach sa po opakovanom podévani pioglitazénu mysiam, potkanom, psom a
opiciam konstantne pozorovalo zvysenie objemu plazmy spojené s hemodiltci némiou a
reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvySeng
infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vsetkych druhov pri plazmatic koncentraciach <4-
nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V $tadiadch na zvieratég‘S@ zistilo obmedzenie rastu

plodu, ¢o je mozné pripisat’ i€inku pioglitazonu na zniZenie hyperi émie u matky a zvysenie
inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupno& etabolickych substratov
potrebnych pre rast plodu. ;‘\'O
V pocetnych in vitro aj in vivo studiach skimajucich ge icky potencial sa tato vlastnost’ u
pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostavajucich gilitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval
zvyseny vyskyt hyperplazie (u samcov a samic) a\@orov mocového mechura (u samcov).

Vznik a pritomnost’ mocovych kamenov s ngglgidnym podrazdenim a hyperplaziou boli stanovené ako
mechanicky zaklad pre pozorovanie tumo, nej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna
mechanicka $tadia u saméich potkanay. ffgtkazala, Ze podavanie pioglitazonu vplyva na zvyseny
vyskyt hyperplastickych zmien v mgdQvom mechure. Diétna acidifikacia vyrazne znizila, ale
neodstranila vyskyt nadorov. Prj ost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticku odpoved’, ale nebol
povazovany za primarnu pricigkyperplastickych zmien. Vplyv na l'udi, vzh'adom na tumorogénnu
odpoved’ u samcov potkan%nemoino vylucit'.

U mysi oboch pohlavi epozorovala Ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Hyperpldzia
mocového mechtiraNgMezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazon v dlzke najviac
12 mesiacov.

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatdznej polypozy (FAP) viedla liecba d’al§imi dvoma
tiazolidindionmi k zvySenému poctu nddorov v hrubom C€reve. Vyznam tohto nalezu nie je znamy.

Hodnotenie enviromentélneho rizika (ERA): klinickym pouzitim pioglizatonu sa nepredpokladaju
ziadne vplyvy na zZivotné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Monohydrat laktozy

Hyproloza (E463)

Sodna sol’ karmelozy
Magnéziumstearat (E572)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/Al/PVC — Al folia): 14, 28, 30, 56, 60, 90 a 98 tabliet v Skatul'ke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

. \@
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu. '(b'o
xS
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII %)
KRKA, d.d., Novo mesto, émarje§ka cesta 6, 8501 Novo mes, lovinsko
X
O"o
8. REGISTRACNE CiSLA \S\
O
14 tabliet: EU/1/11/723/008 Q
28 tabliet: EU/1/11/723/009 \}
30 tabliet: EU/1/11/723/010 QO
56 tabliet: EU/1/11/723/011 )

60 tabliet: EU/1/11/723/012 QO
90 tabliet: EU/1/11/723/013 @)
98 tabliet: EU/1/11/723/014 S&

©

9. DATUM PR\/VE@REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 21. marec 2012
Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury
pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 45 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 45 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so znamym tuc¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 264,68 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Tablety st biele az takmer biele, okruhle so skosenymi hranami s oznacenim ,,45° na jednej strane
(priemer 10,0 mm). :

4. KLINICKE UDAJE R
4.1 Terapeutické indikacie

, , VTN . iy
Pioglitazon je indikovany na druhu a tretiu liniu liecby dla% mellitus 2. typu, ako je opisané nizsie:

O

ako monoterapia (\

- u dospelych pacientov (hlavne u pacientov vahou) nedostatocne kompenzovanych diétou a
fyzickou aktivitou, pre ktorych nie je metf@nin vhodny z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie; O

ako dvojita peroralna lie¢ba v kombin&it

- so sulfonylmocovinou, iba u elych pacientov s intoleranciou metforminu alebo pre ktorych
je metformin kontraindik%k@l, s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou i napriek
maximalne;j tolerovanej@ e monoterapie sulfonylmocovinou.

- Pioglitazon je tie%jb.dl%ovany na kombindciu s inzulinom u dospelych pacientov s diabetes
mellitus 2. typi dostatocnou glykemickou kompenzaciou inzulinom, pre ktorych je
metformin z dWodu kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny (pozri ¢ast’ 4.4).

Po zacati liecby pioglitazonom ma byt odpoved’ pacientov posudena po 3-6 mesiacoch (napr. zniZenie
HbA1c). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnuta adekvatna odpoved’, liecba pioglitazonom ma byt
ukoncéena. Vzhl'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej liecbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu liecby pri nasledujucich beznych kontrolach (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Uvodné davka pioglitazonu moze byt 15 mg alebo 30 mg raz denne. Davka sa moZe postupne
zvySovat’ az do 45 mg raz denne.

V pripade kombindcie s inzulinom je mozné pokracovat’ v sucasnej davke inzulinu aj po zacati liecby

pioglitazonom. Ak sa u pacientov objavi hypoglykémia, davka inzulinu sa mé znizit’.

Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby
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U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). Lekari maja lieCbu zacat’
s najnizSou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat, najmé ak sa pioglitazon uziva spolu
s inzulinom (pozri Cast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu >4 ml/min) nie je potrebna Ziadna uprava
davkovania (pozri €ast’ 5.2). O pouziti u dialyzovanych pacientov nie st k dispozicii ziadne udaje,
preto sa pioglitazon nema pouzivat’ v tejto skupine pacientov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pioglitazon nema pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ pioglitazénu u deti mladSich ako 18 rokov sa doteraz nestanovovala.
K dispozicii nie st ziadne udaje.
Spo6sob podania

X\

Tablety s obsahom pioglitazénu sa uzivaju peroralne raz denne bez ohl'adu q&}] em potravy. Tablety

sa maju zapit’ poharom vody. QA
N

43  Kontraindikdcie \QQ)

Pioglitazon je kontraindikovany u pacientov s: . OQ

- precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktortkol've (?omocn}'lch latok uvedenych v Casti 6.1,
- srdcovym zlyhanim alebo anamnézou srdcox@zlyhania (stadia NYHA T az IV),

- poruchou funkcie pecene, \@»
- diabetickou ketoacidozou,
- s prebiehajicou rakovinou mocovéh chura alebo anamnézou rakoviny mo¢ového

mechura, Q
- s nepreskimanou makroskopi ematuriou.

4.4 Osobitné upozornenia w@?enia pri pouzivani

Retencia tekutin a srdcoveé zl:s/zhanie

Pioglitazon méze spds@bit’ retenciu tekutin, ktora moze viest’ k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhania%pripade liecby pacientov s aspoii jednym rizikovym faktorom pre vznik
kongestivneho srdcového zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomaticka
ischemicka choroba srdca, alebo starsi pacienti), by mali lekari zacat’ s najnizSou dostupnou davkou a
postupne davku zvySovat’. U pacientov sa maju sledovat’ zndmky a priznaky srdcového zlyhania,
prirastok hmotnosti alebo edém, najmé u 0sdb so zniZzenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazonom v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania boli
hlasené postmarketingové pripady srdcového zlyhania. U pacientov, u ktorych sa pioglitazon pouziva
v kombinécii s inzulinom, by sa mali sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
hmotnosti a edém. Ked’Ze inzulin a pioglitazon mo6zu viest’ k retencii tekutin, ich sucasné podanie
moze zvysovat’ riziko opuchov.

V pripade zhorSenia funkcie srdca sa musi pioglitazén vysadit’.

S pacientami vo veku do 75 rokov s diabetes mellitus 2. typu a preexistujiicim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana studia s pioglitazonom sledujuca kardiovaskularne
vysledky liecby. Pioglitazon alebo placebo boli pridané k uz existujiicej antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato §tadia preukéazala zvysenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktor¢ vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Stadii.

Starsie osoby
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Kvéli zvySenému nebezpecenstvu vazneho srdcového zlyhania treba u starSich pacientov zvazit’
sucasné uzivanie spolu s inzulinom.

S ohl'adom na rizika suvisiace s vekom (najma riziko rakoviny mocového mechura, zlomenin a
srdcového zlyhania) treba u starSich os6b pred lieCbou a pocas nej zvazit’ pomer prinosu a rizika

liecby.

Rakovina moc¢ového mechura

Pripady karcindmu mocového mechura boli v meta-analyzach kontrolovanych klinickych studiach
hlasené CastejSie v skupinach s pioglitazonom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31
P=0,029). Po vyluceni pacientov, u ktorych bola expozicia sledovanému lieku mensia nez 1 rok

v okamziku diagnézy karcindmu mocového mechura, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu
a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Dostupné epidemiologické tidaje tieZ naznacuju nizke
zvysenie rizika karcindmu moc¢ového mechura u diabetickych pacientov lieCenych pioglitazonom,
hlavne u pacientov lieCenych najdlhsiu dobu najvyssimi kumulativnymi davkami. Po kratkodobej
liecbe mozné riziko nemoze byt vylucené. o

Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vyhodnotit’ rizikové faktory rakov@éového mechura
(medzi rizika patria vek, faj¢enie v anamnéze, expozicia niektorych pracoxdy/ch alebo
chemoterapeutickych pripravkov, napr. cyklofosfamidu alebo ak je pa ‘i& pred liecbou ozarovany v
oblasti panvy). Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vySetrit’ ak%@rek makroskopick
hematuriu.

Pri vyskyte symptomov makroskopickej hematurie alebo i y&symptémov (napr. dyzurie alebo
nutkania na mocenie) vyskytujacich sa pocas liecby maj&cienti bezodkladne kontaktovat’ svojho

lekara. (\
>

Sledovanie funkcie pe¢ene QQ\

Pocas postmarketingového sledovania sa li zriedkavé pripady hepatocelularnej dysfunkcie (pozri
Cast’ 4.8). Z toho dovodu sa u pacientoy @tenych pioglitazonom odporuca pravidelné monitorovanie
pecenovych enzymov. Pecenioveé enzgy sa maju skontrolovat’ pred liecbou pioglitazénom u vsetkych
pacientov. Lie¢bu pioglitazonom 1{d Je mozné zacat u pacientov so zvySenymi vychodiskovymi
hladinami pecetiovych enzym&LT >2,5-nasobok horného limitu normy) alebo s akymikol'vek
inymi prejavmi ochorenia pg.‘“’ene.

Po zacati liecby pioghi &obnom sa odporuca kontrolovat’ hladiny peceniovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podl'a kmimkej potreby. Ak pocas liecby pioglitazonom dojde k zvySeniu hodnét ALT na
3-nasobok hornej hranice normy, hladiny peceniovych enzymov sa maju ¢im skér znovu skontrolovat’.
Ak hodnoty ALT zostanu >3-nasobok hornej hranice normy, liecbu je nutné ukoncit’.

V pripade rozvoja priznakov dysfunkcie pecene, ako je napr. nevysvetlitel'na nevol'nost, vracanie,
bolesti brucha, inava, nechutenstvo a/alebo tmavy moc, sa musia skontrolovat” hladiny peceniovych
enzymov. O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ pioglitazén, rozhodne klinické zhodnotenie stavu a
laboratérne vysetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje Zltacka, liek je nutné vysadit’.

Zvvsenie telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach s pioglitazonom sa pozorovalo na davke zavislé zvysenie telesnej hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvoli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin. V
niektorych pripadoch moze byt’ zvySenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto sa
ma u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost’. Sucast'ou liecby cukrovky je aj diéta. Pacientov je
potrebné poucit’ o nutnosti prisneho dodrziavania diéty s obmedzenym prijmom kalorii.

Hematoloégia

Pocas liecby pioglitazénom sa pozorovalo mierne znizenie hladiny hemoglobinu (relativne znizenie o
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4%) a hematokritu (relativne zniZenie o 4,1%) v stilade s hemodiluciou. Podobné zmeny boli
pozorované u pacientov lieCenych metforminom (relativne znizenie hemoglobinu o 3-4% a
hematokritu o 3,6-4,1%) a v menSom rozsahu pre sulfonylmocovinu a inzulin (relativne zniZenie
hemoglobinu o 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) v porovnavacich kontrolovanych stadiach s
pioglitazénom.

Hypoglykémia

Ako nasledok zvySenia inzulinovej senzitivity existuje u pacientov, ktori sa lieia pioglitazonom v
ramci dvojitej alebo trojitej peroralnej liecby so sulfonylmocovinou alebo dvojitej liecby s inzulinom,
riziko vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto méze byt potrebné znizenie davky
sulfonylmocoviny alebo inzulinu.

Ochorenia oka

Pri liecbe thiazolidindionmi, vratane pioglitazonu, boli v ramei postmarketingového sledovania
hlasené nové pripady vzniku, pripadne zhorSenia diabetického makularneho edému so znizenim
zrakovej ostrosti. Mnohi z tychto pacientov hlasili sti¢asny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné,
¢i existuje priama suvislost’ medzi pioglitazonom a makularnym edémom, predpisujtci lekari si vSak
maju byt vedomi moznosti vzniku makuldrneho edému, pokial’ pacienti udavajia¥druchy zrakove;j
ostrosti; v tychto pripadoch by mala byt’ zvazena prislu$na oftalmologicka s tlivost'.

AN

Zvyseny vyskyt zlomenin u Zien bol pozorovany v stihrnnej analg &gomenin ako neziaducich

ucinkov z randomizovanych, kontrolovanych dvojito zaslepens@brklinickych stadii, ktoré zahfnali

8 100 pacientov liecenych pioglitazonom a 7 400 pacientoe;o' enych komparatorom po dobu az

3,5 roka. O

Zlomeniny boli pozorované u 2,6% zien liecenyc litazonom v porovnani s 1,7% Zien liecenych
komparatorom. Zvysenie pocetnosti vyskytu zlo@nin nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru ( ).

Vypod&itana incidencia zlomenin bola<,@¥raktir na 100 rok lie¢enych pacientok pioglitazonom oproti
1,1 fraktar na 100 rok lieCenych pacgeQtok komparatorom. Pozorované navysenie rizika zlomenin u
zien lieCenych pioglitazénom V,t@@) subore je teda 0,8 fraktir na 100 rok liecenych pacientok.

V 3,5 rocnej §tadii kardiov%&meho rizika PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 pacientok
liecenych pioglitazono 1%; 1 fraktra na 100 rok liecenych pacientok) v porovnani s 23

z 905 pacientok lieéetxgh komparatorom (2,5%; 0,5 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok). U
muzov lieCenych pthazénom nebolo pozorované zvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin (1,7%)
oproti komparatoru (2,1%).

Riziko zlomenin by sa malo brat’ do uvahy pocas dlhodobe;j lie¢by zien pioglitazonom.

V désledku prehibenia u¢inku inzulinu méze lie¢ba pioglitazonom viest’ k obnoveniu ovulacie u
pacientiek so syndromom polycystickych ovarii. U tychto pacientieck moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho zelajui alebo ak nastane,
liecbu pioglitazonom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Pioglitazon sa ma uzivat’ opatrne pocas subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykemicka kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat’. Je potrebné tiez zvazit’ ipravu davky pioglitazonu v rdmci odporacaného davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Tablety Pioglitazone Krkau obsahuju monohydrat laktézy a preto sa nesmu predpisovat’ pacientom so

zriedkavou vrodenou galaktézovou intoleranciou, Lapp-laktazovou deficienciou alebo gluko6zo-
galakt6zovou malabsorpciou.
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4.5 Liekové a iné interakcie

V interakénych stadiach sa ukazalo, Ze pioglitazon neovplyvituje vyznamne farmakokinetiku a
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Nezda sa, ze by sucasné podanie
pioglitazénu so sulfonylmocovinou ovplyvnilo jej farmakokinetiku.

V studiach vykonanych u ¢loveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatel'nych podtypov
cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4. V in vitro §tidiach sa nezistila inhibicia Ziadneho podtypu
cytochromu P450. Z toho dévodu sa nepredpokladaju interakcie s liekmi, ktoré sit metabolizované
tymito enzymami, napr. peroralne kontraceptiva, cyklosporin, antagonisti kalciového kandla a
inhibitory HMGCoA reduktazy.

Subezné podavanie pioglitazonu a gemfibrozilu (inhibitor cytochromu P450 2C8) vedie k
trojnasobnému zvyseniu AUC pioglitazonu. Ked’Ze existuje moznost’ zvySen¢ho vyskytu neziaducich
ucinkov zavislych na davke, moze byt potrebné znizit' ddvku pioglitazénu pri su¢asnom podavani s
gemfibrozilom. Glykemick4 kompenzécia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4). Stcasné
podavanie pioglitazonu s rifampicinom (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54%-nému zniZeniu
AUC pioglitazonu. Pri siasnom podavani s rifampicinom moze byt’ potrebné zvysit davku
pioglitazénu. Glykemicka kompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia ‘\®

Gravidita \'
)

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o bezpe¢nom pouZiti pio @u pocas tehotenstva. V
studiach s pioglitazonom vykonanych na zvieratich sa pozorova Oi medzenie rastu plodu, ¢o je
mozn¢ pripisat’ zniZzeniu hyperinzulinémie u matky a zvySeni linovej rezistencie pocas
tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substffov potrebnych pre rast plodu. Vyznam
tohto mechanizmu u I'udi nie je zndmy, a preto sa piogli nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Laktacia \6'\

Pioglitazon sa nachadzal v mlieku laktujtici tkanov. Nie je zname, ¢i sa pioglitazon vylucuje do
Pudského mlieka. Z toho dovodu sa piogli nesmie podavat’ doj¢iacim zenam.

)
Fertilita QO
O

V studiéch fertility vykonany zvieratach nebol zaznamenany ziadny vplyv na parenie,
impregnaciu alebo index fe@ity.

4.7 Ovplyvnenit{e/@pnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pioglitazone Krka nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. AvSak pacienti, ktori maju skusenosti s poruchou videnia maju byt upozorneni pred
riadenim vozidiel alebo obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli CastejSie ako pri placebe (=0,5%) a ktoré nepredstavovali
ojedinely pripad u pacientov uzivajicich pioglitazon v dvojito zaslepenych stadiach, st zoradené v
sulade s MedDRA podla tried organovych systémov a absolttnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je
definovany nasledovne:

- Vel'mi ¢asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Menej casté (=1/1 000 az <1/100)

- Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)

- Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- Nezname (z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j
30



incidencie a zavaznosti.

Tabul’ka neziaducich ¢inkov

Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich tu¢inkov pioglitazénu podl’a lie¢ebného

rezimu

Monoterapia

Kombinacia

s metfor-
minom

so sulfonyl-
mocovinou

s metforminom
a sulfonyl-
mocovinou

S
inzulinom

Infekcie a nakazy

infekcie hornych
dychacich ciest

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

bronchitida

Casté

sinusitida

menej casté

menej casté

menej casté

menej casté

menej
Casté

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

anémia

Casté

Poruchy
imunitného systému

Precitlivenost’
. , .1
a alergické reakcie

nezname

nezname

7 N
nezname
O

9

N 4
nezname

D

nezname

Poruchy
metabolizmu a

VvyZivy

‘\Oo

VN

Ned

hypoglykémia

menej Casté

vel'mi Gasté

Casté

zvySenie chuti do
jedla

menej casté

Poruchy nervového
systému

hypestézia

4
Casté A

Casté

Casté

Casté

bolest’ hlavy

Il \‘

menej casté

toCenie hlavy

R\l

Casté

insomnia

N

Eie:@ Casteé

menej ¢asté

menej ¢asté

menej casté

menej
Casté

Poruchy oka *

@\

poruchy videnia® '\

r Casté

Casté

menej casté

makularny edém’

nezname

nezname

nezname

nezname

nezname

Poruchy ucha a
labyrintu

vertigo

menej asté |

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

, ~ 4
srdcové zlyhanie

Casté

Benigne a maligne
nadory, vratane
neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

rakovina moc¢ového
mechura

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej
Casté

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina
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dyspnoe

Casté

Poruchy
gastrointestinialneho
traktu

flatulencia

| menej Zasté

| casté

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

potenie

| menej Gasté

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

- 5
zlomenina kosti

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

artralgia

Casté

Casté

Casté

bolest’ chrbta

Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

hematuria

Casté

glykoziria

menej Casté

proteinuria

menej Casté

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

Casté

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém

vel'mi
Casté

unava

menej Casté

Laboratorne a
funkéné vySetrenia

AN

zvySenie telesnej
-6
hmotnosti

Casté

Casté

Casté

Casté

zvysena hladina
kreatininfosfokinazy

o
2
J

Casté

zvysena hladina
laktatdehydrogenazy

menej Casté

zvysena hladina
alaninaminotrans |

Zl’lﬁl’l’le
23

ferdzy ’ \A

nezname

nezname

nezname

nezname

Popis vybranych neziaducich uéinkov

' Po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie precitlivenosti u pacientov lie¢enych pioglitazéonom.
Tieto reakcie zahrituju anafylaxiu, angioedém a zihl'avku.

? Boli hlasené poruchy zraku, najma na za¢iatku lie¢by, a stviseli so zmenami hladiny glukozy v krvi
kvoli docasnej zmene pruznosti a indexu lomu SoSoviek ako je to vidiet’ aj u inych hypoglykemickych

lieCebnych postupov.

*V kontrolovanych klinickych $tadiach bol pozorovany vyskyt edémov u 6-9% pacientov lie¢enych
pioglitazonom viac ako rok. Vyskyt edémov v porovnavacich skupinach (sulfonylmocovina,
metformin) bol 2-5%. Opuchy boli mierne az stredne zavazné a zvycajne si nevyzadovali ukoncenie

liecby.

*V kontrolovanych klinickych §tadiach bol vyskyt srdcového zlyhania pri lie¢be pioglitazonom
rovnaky ako pri placebe alebo v skupine lieCenej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvySeny pri podavani v kombinovanej lie€be s inzulinom. V §tadii s pacientami s preexistujiicim
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vyznamnym makrovaskuldrnym ochorenim bol vyskyt zdvazného srdcového zlyhania o 1,6% vyssi s
pioglitazonom ako s placebom, ked’ boli tieto pridané k liecbe zahrnujticej inzulin. Avsak v tejto stadii
to neviedlo k zvyseniu mortality. Pri podavani pioglitazonu bolo pozorované srdcové zlyhanie v praxi
zriedkavo, ale Castejsie ked’ sa pioglitazon podéaval v kombindcii s inzulinom alebo u pacientov so
srdcovym zlyhanim v anamnéze.

> Bola vykonana suhrnna analyza zlomenin hlasenych ako neZziaduci Gi¢inok v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stidiach kontrolovanych komparatorom, ktoré zahtnali

8 100 pacientov liecenych pioglitazonom a 7 400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az

3,5 roka. Bol pozorovany zvySeny vyskyt zlomenin u Zien uZivajucich pioglitazon (2,6%) v porovnani
s komparatorom (1,7%). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov liecenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%). V 3,5 rocnej §tadii PROactive doslo ku zlomeninam
u 44 z 870 (5,1%) pacientok lieCenych pioglitazonom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905

(2,5%) pacientok liecenych komparatorom. U muzov lieCenych pioglitazonom (1,7%) nebolo
pozorované zvySenie rizika zlomenin oproti komparatoru (2,1%).

>0V porovnavacich kontrolovanych $tidiach s inym liekom bol pri podavani pioglitazénu ako
monoterapie priemerny prirastok telesnej hmotnosti 2-3 kg za rok. Toto bolo podobne pozorované v
aktivnej porovnavacej skupine so sulfonylmocovinou. V kombinovanych studiach pioglitazénu
pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg z @{ a v kombinacii
pioglitazonu so sulfonylmocovinou 2,8 kg. V porovnavacich skupinach po geydehi sulfonylmocoviny k
metforminu sa telesna hmotnost’ zvysila v priemere o 1,3 kg a po pridani gé“r;ﬁnu k
sulfonylmocovine sa znizila v priemere o 1,0 kg. A\

7V klinickych $tadiach s pioglitazénom bol vyskyt zvysenia ALT ’fsa% trojnasobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale nizsi ako v porovnévacick@&pinéch s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny pecenovych enzy li pri liecbe pioglitazonom znizené.

Pocas postmarketingového sledovania sa zriedkavo vys ripady zvysenia hodnot pecenovych
enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie. Vel'mi zried}@e boli zaznamenané fatalne pripady, avSak
pri¢inny vztah nebol potvrdeny. \@»

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie \>
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie Qgistrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizi . Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce cie prostrednictvom ndrodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

N

4.9  Predivkovanie N\~
.\@

Symptémy v
V klinickych stadiach pacienti uzivali vysSie davky pioglitazénu ako je najvyssia odporacana davka
45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/dein pocas Styroch dni, potom 180 mg/den
pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov.
Pri kombinovane;j liecbe so sulfonylmocovinou alebo inzulinom méze dojst’ k hypoglykémii.
Liecba
V pripade preddvkovania je nutné zacat’ symptomaticku liecbu a vS§eobecné podporné opatrenia.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lieCbu diabetes mellitus, antidiabetikum, vratane inzulinu;
ATC kod: A10BGO3.

Mechanizmus uéinku

33



Utinky pioglitazonu st pravdepodobne sprostredkované znizenim inzulinovej rezistencie. Zda sa, Ze
pioglitazon ucinkuje prostrednictvom aktivacie Specifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxizomu), ktora vedie k zvySeniu citlivosti na inzulin v bunkach pecene,
tukového tkaniva a kostrového svalstva u zvierat. Zistilo sa, Ze liecba pioglitazonom znizuje vydaj
glukézy v peceni a zvysuje periférnu eliminaciu glukdzy v pripade inzulinovej rezistencie.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vplyvom liecby pioglitazénom zlepSuje kontrola glykémie
nalacno aj po jedle. Lepsia kontrola glykémie je spojend so znizenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nalac¢no aj po jedle.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Na stanovenie ¢asu, po ktorom dochédza k zlyhaniu liecby (definovany vyskytom HbA1C >8% po
prvych 6 mesiacoch lieéby), bolo predizené trvanie klinickej §tadie porovnavajicej monoterapiu
pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom. Analyza podl'a Kaplana-Meyera preukazala kratsi ¢as do
zlyhania lieCby u pacientov liecenych gliklazidom v porovnani s pioglitazonom. Kontrola glykémie
(definovanda ako HbA1C <8%) sa po dvoch rokoch udrzala u 69% pacientov lie€enych pioglitazonom
v porovnani s 50% pacientov liecenych gliklazidom. V dvojro¢nej §tiidii porovnavajicej kombinované
podavanie metforminu spolu s pioglitazonom alebo gliklazidom bola kontrola glykémie merana ako
priemernd zmena HbA1C od pociatocnej hodnoty podobna v prvom roku lieéb;}\’ abidvoch

skupinach. V druhom roku bolo zhorSenie HbA 1C menSie u pioglitazéonu v nani s gliklazidom.

V placebom kontrolovanej $tadii boli pacienti s nedostatocnou glyke ‘s@u kompenzaciou i napriek
trojmesac¢nému obdobiu optimalizacie liecby inzulinom randomizo liecbe pioglitazénom alebo
placebom podavanym po dobu 12 mesiacov. Pacienti uzivajuci i(% itazon mali priemerné zniZenie
HbAlc 0 0,45% v porovnani s pacientami, ktori pokracovaly &évani samotného inzulinu a v
skupine pacientov lie¢enych pioglitazonom doslo ku zniie%&, avky inzulinu.

Analyza HOMA ukézala, Ze pioglitazon zlepSuje ﬁlni@(%eta—buniek a rovnako zvySuje senzitivitu na
inzulin. Dvojro¢né klinické stadie ukazali pretrvév@e tohto ucinku.

V jednoroénych klinickych $tadiach pioglit viedol ku Statisticky vyznamnému znizeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s pociato¢ stavom.

)
Utinok pioglitazénu (45 mg v mon ii verzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skumal v male;j
studii trvajiicej 18 tyzdiov. Pioglidn bol spojeny s vyznamnym zvysenim telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne eny, zatial'¢o podiel extra-abdominalneho tuku bol zvySeny. Zmeny
distribucie telového tuku ﬁé@mm pioglitazoénu boli sprevadzané zlepSenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych étﬁdi&%ﬁ,v porovnani s placebom pozorovalo zniZenie celkovej plazmaticke;j
hladiny triglyceridov‘a\% nych mastnych kyselin a zvySenie hladiny HDL cholesterolu, s malym, ale
klinicky nevyznamn¥e#i zvysenim hladiny LDL cholesterolu.

Pri porovnani s placebom, metforminom a gliklazidom v klinickych $tadiach trvajucich az 2 roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a volnych mastnych kyselin a
zvySoval hladinu HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazon Statisticky vyznamne
nezvysil hladinu LDL cholesterolu, zatial'¢o u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jej zniZenie.
V 20-tyzdilove;j stadii pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlepsil postprandialnu
hypertriglyceridémiu svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované v
peceni. Tieto ucinky boli nezavislé od uc¢inkov pioglitazéonu na glykémiu a boli statisticky vyznamne
odlisné od ucinkov glibenklamidu.

V §tadii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych vysledkov liecby bolo 5 238 pacientov s
diabetes mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym makrovaskularnym ochorenim
randomizovanych k podavaniu pioglitazonu alebo placeba k uz existujucej antidiabetickej a
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Populécia $ttidie mala vekovy priemer 62 rokov;
priemerné trvanie diabetu bolo 9,5 roka. Priblizne tretina pacientov dostdvala inzulin v kombinécii s
metforminom a/alebo sulfonylmocovinou. Vhodni pacienti museli trpiet’ na jedno alebo viacero z
nasledovnych ochoreni: infarkt myokardu, mozgova prihoda, perkutanny kardialny zakrok alebo
bypass koronarnej artérie, akutny koronarny syndrom, ischemické ochorenie srdca alebo periférne
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arteridlne obstruk¢né ochorenie. Takmer polovica pacientov mala uz v minulosti infarkt myokardu a
priblizne 20% malo mozgovii prihodu. Priblizne polovica populacie $tadie spiiala aspoii dve z
kardiovaskularnych vstupnych kritérii. Takmer vSetci (95%) dostavali kardiovaskularne lieky (beta-
blokatory, ACE inhibitory, antagonisti angiotenzinu II, blokatory kalciového kanala, nitraty, diuretika,
aspirin, statiny, fibraty).

Hoci $tadia zlyhala z hl'adiska primarneho endpointu, ktorym bola kombinacia mortality z r6znych
pricin, nefatalneho infarktu myokardu, mozgovej prihody, akitneho koronarneho syndromu,
amputécie nohy, koronarnej revaskularizacie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju ziadne dlhodobé kardiovaskularne problémy suvisiace s podavanim pioglitazonu. Avsak,
vyskyt edému, prirastku na hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované ziadne
zvySenie mortality zo srdcového zlyhania.

Pediatricka populécia

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky s§tadii s poiglotazénom s
ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajticich s diabetes mellitus 2. typu. Pozri ¢ast’ 4.2
pre informdciu o pediatrickom pouziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti C}Q
Absorpcia \$®

Pioglitazén sa po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom max@e koncentracie nezmeneného
pioglitazénu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podﬁn davkovom intervale 2-60 mg
sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lieciva v pl v zavislosti od vel'kosti podane;j
davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4-7 diioch podavap¥e teku. Opakované podavanie lieku
nevedie ku kumulécii lieciva ani jeho metabolitov. Prije@travy neovplyviiuje vstrebavanie lieCiva.
Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazonu je vyéi\ﬁ\ 0 80%.

\Q}

Distribucia

Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazg 1ud1 je 0,25 l/kg.
Pioglitazon a vSetky jeho aktivne meta @)ty sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny (>99%).

Biotransformaécia l

Pioglitazon sa rozsiahle me &Zuje v peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin, k
c¢omu dochadza prevain\@;ostrednictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mozu zuca aj iné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov st aktivne (M-
11, M-I11 a M-IV). Akxezmeme do uvahy aktivitu, koncentracie a vizbu na plazmatické bielkoviny,
pioglitazoén a metabolit M-III maju rovnaki ucinnost’. Prispevok metabolitu M-IV k t¢innosti je
priblizne trojndsobny v porovnani s pioglitazonom, kym aktivita metabolitu M-II je minimalna.

V in vitro $tidiach sa nepreukazalo, Ze by pioglitazon inhiboval niektory podtyp cytochrému P450. U
l'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a
3A4.

V interakénych stadiach sa ukazalo, ze pioglitazén nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Subezné podavanie pioglitazénu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s rifampicinom (induktor cytochrému P450
2C8) vedie k zvySeniu resp. zniZeniu plazmatickej koncentracie pioglitazéonu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

U T'udi sa po perordlnom podani radioaktivne oznaceného pioglitazonu vyssia troven radioaktivity
zachytila v stolici (55%) a nizSia Groven v moc¢i (45%). U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo v
stolici len malé mnozstvo nezmeneného pioglitazoénu. U ¢loveka je priemerny pol€as eliminécie
nezmeneného pioglitazonu z plazmy 5-6 hodin a jeho aktivnych metabolitov 1623 hodin.
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Starsie osoby

U 65-ro¢nych a starSich osob je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovaznom stave podobna ako u
mladych osob.

Poruchy funkcie oblidiek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek majui nizsie plazmatické koncentracie pioglitazonu a jeho
metabolitov ako osoby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
vychodiskovej nemetabolizovanej latky je podobna. Z toho dovodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazonu.

Poruchy funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentracia pioglitazonu sa meni iba pri zvécSeni distribu¢ného objemu. Z toho
dévodu je vlastny klirens znizeny spolu s vys$§im podielom vol'nej frakcie pioglitazonu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

.\@
V toxikologickych stadiach sa po opakovanom podévani pioglitazonu myéié@cﬁotkanom, psom a
opiciam konstantne pozorovalo zvysenie objemu plazmy spojené s hemodi& ou, anémiou a
reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo z{x&@né ukladanie tuku a
infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vsetkych druhov pri plaz kych koncentraciach <4-
nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V §tadidch na zviefafich sa zistilo obmedzenie rastu
plodu, ¢o je mozné pripisat’ u¢inku pioglitazonu na zniienieﬂ inzulinémie u matky a zvySenie
inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje d nost’ metabolickych substratov
potrebnych pre rast plodu. @)

V pocetnych in vitro aj in vivo studiach skﬁmajﬁci&f&enotoxicky potencial sa tato vlastnost’ u
pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostévajl'le pioglitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval
zvySeny vyskyt hyperplazie (u samcov a sampg)a nddorov moc¢ového mechura (u samcov).

»

\@%Sledn}'lm podrazdenim a hyperplaziou boli stanovené ako

orogénnej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna
mechanicka stidia u samcich pot v preukazala, Ze podavanie pioglitazéonu vplyva na zvyseny
vyskyt hyperplastickych zmie o¢ovom mechure. Diétna acidifikécia vyrazne zniZila, ale
neodstranila vyskyt nédoro‘g)rltomnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticku odpoved’, ale nebol
povaZovany za primérnu@cmu hyperplastickych zmien. Vplyv na l'udi, vzh'adom na tumorogénnu
odpoved’ u samcov po& ov, nemozno vylucit.

Vznik a pritomnost’ moc¢ovych kame
mechanicky zaklad pre pozorovanie,

U mysi oboch pohlavi sa nepozorovala ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Hyperplazia
mocového mechura sa nezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazon v dlzke najviac
12 mesiacov.

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatdznej polypozy (FAP) viedla liecba d’al§imi dvoma
tiazolidindionmi k zvySenému poctu nadorov v hrubom Creve. Vyznam tohto nalezu nie je znamy.

Hodnotenie enviromentélneho rizika (ERA): klinickym pouzitim pioglizatonu sa nepredpokladaju
ziadne vplyvy na zZivotné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy
Hyproloza (E463)
Sodna sol’ karmelozy
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Magnéziumstearat (E572)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/AI/PVC — Al folia): 14, 28, 30, 56, 60, 90 a 98 tabliet v Skatul'ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

.\@
6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu ‘(b'o
x$
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu. ‘\9

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII . OQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Nov@s‘to, Slovinsko

>

8. REGISTRACNE CiSLA \}Q\

14 tabliet: EU/1/11/723/015 (\0
28 tabliet: EU/1/11/723/016 +.Q
30 tabliet: EU/1/11/723/017 Q

56 tabliet: EU/1/11/723/018 \{‘O

60 tabliet: EU/1/11/723/019

90 tabliet: EU/1/11/723/020c,

98 tabliet: EU/1/1 1/723@@.1

Vv

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 21. marec. 2012
10.  DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury
pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie $arze

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. '(b'
xS

9
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY NA REGIST@E

<
. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti ;‘\' OQ
V case vydania rozhodnutia o registracii sa nevyzaduje (@nto liek predlozenie periodicky
aktualizovanych sprav o bezpec¢nosti. Drzitel rozhods\' o registracii vSak predlozi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku, a nto liek nachddza v zozname referencnych
datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods¥Q ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom
na eurdpskom internetovom portali pre lieky,

NN
+Q
D. PODMIENKY ALEBO OB@-I)ZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU, l()

. Plan riadenia rizik (@%’)

Drzitel’ rozhodnutia o‘@istrécii vykona pozadované Cinnosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne Mné v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a v ramci vSetkych d’al$ich aktualizécii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré¢ mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku (PSUR)
zhoduje s dadtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne vzdeldvaci balicek zamerany na vSetkych lekarov, ktori
budt predpisovat’ / pouzivat’ pioglitazon. Pred distribticiou priruc¢ky o predpisovani do vSetkych
¢lenskych Statov, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi nechat’ odsuhlasit’ obsah a formu

vzdelavacieho materidlu, spolu s komunikacnym planom narodnej kompetentnej autorite.
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vzdelavaci balicek je zamerany na posilnenie povedomia o dolezitych identifikovanych rizikach
rakoviny mocového mechura a srdcového zlyhania a na celkové odporucania na optimalizaciu
prinosu a rizik na strane pacienta.

vzdelavaci balicek pre lekarov by mal obsahovat’: suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
pisomnu informaciu pre pouzivatela a prirucku o predpisovani.

Prirucka o predpisovani by mala zdoraznit’ nasledovné:

Vyberové kritérid vratane toho, Ze pioglitazon by nemal byt’ zvoleny ako liecba prvej volby
a zdoraznit’ potrebu pravidelného hodnotenia prinosu liecby.

Riziko rakoviny mocového mechura a odporicania pre minimalizaciu rizika.

Riziko srdcového zlyhania a odporacania pre minimalzaciu rizika.

Opatrnost’ pri pouziti u starSich pacientoch s ohl'adom na rizik4 stivisiace s vekom (najmé
rakovina moc¢ovéhomechura, zlomeniny a srdcové zlyhanie).
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 15 mg tablety

Pioglitazon

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 15 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK A
>
Obsahuje tiez monohyrat laktozy. '(b.
; ; ) Q
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a. . é\,
N\
, D
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N
\
{®)
Tableta. (';\'
O

14 tabliet \S\

28 tabliet O

30 tabliet \}Q

56 tabliet o

60 tabliet Q

90 tabliet e

98 tabliet

\{90
5.  SPOSOB A CESTA®ODANIA
N

*
Pred pouzitim si pr@ e pisomn informéciu pre pouzivatela.
Na vntitorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/A, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12. REGISTRACNE <CiSLO> <CISLA>

14 tabliet: EU/1/11/723/001
28 tabliet: EU/1/11/723/002
30 tabliet: EU/1/11/723/003
56 tabliet: EU/1/11/723/004
60 tabliet: EU/1/11/723/005
90 tabliet: EU/1/11/723/006

98 tabliet: EU/1/11/723/007 . é)\e
>
o . N
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE (\\J
@‘0
C. sarze 0‘
2O
o
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOBUX@TAJA
R\
o

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Q\

[15. POKYNY NA POUZITIE ™
J

=)

O

| 16.  INFORMACIE V BRANHBEOVOM PiSME

NV
Pioglitazone Krka 15 m%%
.\@
A%
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 15 mg tablety

Pioglitazon

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA
3. DATUM EXSPIRACIE . (J\@
EXP . \3(0
g\‘b
%)
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE ‘\!\
5 Ov
Lot A\
o
O
, A
[5. INE Q\U
N
O
3 0(\
O
o)
¥
©
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 30 mg tablety

Pioglitazon

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 30 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK A
>
Obsahuje tiez monohyrat laktozy. '(b.
; ; ) Q
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a. . é\,
N\
, D
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N
\
{®)
Tableta (';\'
O

14 tabliet \S\

28 tabliet O

30 tabliet \}Q

56 tabliet o

60 tabliet Q

90 tabliet e

98 tabliet

\{90
5.  SPOSOB A CESTA®DDANIA
N

*
Pred pouzitim si pr@ e pisomn informéciu pre pouzivatela.
Na vntitorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/A, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE <CiSLO> <CISLA>

14 tabliet: EU/1/11/723/008
28 tabliet: EU/1/11/723/009
30 tabliet: EU/1/11/723/010
56 tabliet: EU/1/11/723/011
60 tabliet: EU/1/11/723/012
90 tabliet: EU/1/11/723/013

98 tabliet: EU/1/11/723/014 . é)\e
>
o . N
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE (\\J
@‘0
C. sarze 0‘
2O
o
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOBUX@TAJA
R\
o

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Q\

[15. POKYNY NA POUZITIE ™
J

=)

O

| 16.  INFORMACIE V BRANHBEOVOM PiSME

NV
Pioglitazone Krka 30 m%%
.\@
A%
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 30 mg tablety

Pioglitazon

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA
3. DATUM EXSPIRACIE . (J\@
EXP . \3(0
g\‘b
%)
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE ‘\!\
5 Ov
Lot A\
o
O
, A
[5. INE Q\U
N
O
3 0(\
O
o)
¥
©
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 45 mg tablety

Pioglitazon

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 45 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK A
>
Obsahuje tiez monohyrat laktozy. '(b.
; ; ) Q
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a. . é\,
N\
, D
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N
\
{®)
Tableta (';\'
O

14 tabliet \S\

28 tabliet O

30 tabliet \}Q

56 tabliet o

60 tabliet Q

90 tabliet e

98 tabliet

\{90
5.  SPOSOB A CESTAPODANIA
N

*
Pred pouzitim si pr@ ¢ pisomn1 informaciu pre pouzivatela.
Na vntitorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/A, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12. REGISTRACNE <CiSLO> <CISLA>

14 tabliet: EU/1/11/723/015
28 tabliet: EU/1/11/723/016
30 tabliet: EU/1/11/723/017
56 tabliet: EU/1/11/723/018
60 tabliet: EU/1/11/723/019
90 tabliet: EU/1/11/723/020

98 tabliet: EU/1/11/723/021 . é)\e
>
o . N
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE (\\J
@‘0
C. sarze 0‘
2O
o
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOBUX@TAJA
R\
o

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Q\

[15. POKYNY NA POUZITIE ™
J

=)

O

| 16.  INFORMACIE V BRANHBEOVOM PiSME

NV
Pioglitazone Krka 45 m%%
.\@
A%

50



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Pioglitazone Krka 45 mg tablety

Pioglitazon

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA
3. DATUM EXSPIRACIE . (J\@
EXP . \3(0
g\‘b
%)
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE ‘\!\
5 Ov
Lot A\
o
O
, A
[5. INE Q\U
N
O
3 0(\
O
o)
¥
©
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Pioglitazone Krka 15 mg tablety
Pioglitazon

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre Vas délezité informacie.

- Thto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké priznaky ochorenia ako Vy.

- Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

1. Co je Pioglitazone Krka a na o sa pouziva
2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Pioglitazone Krka
3. Ako uzivat’ Pioglitazone Krka ‘\@
4. Mozné vedl'ajsie Gcinky '(b'o
5. Ako uchovavat Pioglitazone Krka \$
6. Obsah balenia a d’alsie informécie ‘\9
oS

1. Co je Pioglitazone Krka a na &o sa pouZiva

Pioglitazone Krka obsahuje pioglitazon. Je to liek pouZiy@yry na liecbu diabetes mellitus 2. typu
(cukrovka nevyzadujuca aplikéaciu inzulinu), ked’ ni '@hodné liecba metforminom alebo ked’ liecba
tymto liekom nebola dostato¢ne uc¢inna. Tento ty ovky sa obyCajne objavuje v dospelom veku.

Ak trpite na diabetes mellitus 2. typu, Piogli
cukru tym, ze Vas organizmus lepSie vyuz
mesiacoch po zacati uzivania lieku sk&@o

e Krka pomaha regulovat’ hladinu vasho krvného
inzulin, ktory sa v lom tvori. Vas lekéar po 3 az 6
uje, ¢i na Vas Pioglitazon Krka posobi.

Pioglitazone Krka sa m6ze pougiy&) samostatne u pacientov, ktori nemézu uzivat' metformin, a u
pacientov, pri ktorych sa liecb diétou a s cvicenim nepodarilo kontolovat’ hladinu cukru v krvi,
alebo sa moze pridat’ k in}'lr@iecbam (napriklad k lie¢be sulfonylmocovinou alebo inzulinom), ked’ sa
pomocou nich nepodarilh@ostatoéne kontolovathladinu cukru v krvi.

Vv

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Pioglitazone Krka

Neuzivajte Pioglitazone Krka

- ked’ ste alergicky na pioglitazon alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku(uvedenych
v Casti 6).

- ked’ trpite na srdcové zlyhanie alebo ste v minulosti trpeli na srdcové zlyhanie.

- ked’ méate ochorenie pecene.

- ked’ ste mali diabeticku ketoacidézu (komplikacie cukrovky sposobujuce vyrazné znizenie
telesnej hmotnosti, nevol'nost’ alebo zvracanie).

- ak mate alebo ste mali rakovinu mocového mechura.

- ak sa vo VaSom moci vyskytuje krv, ktortt V4§ doktor nevysetril.

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako za¢nete uzivat’Pioglitazone Krka, oznamte Va$mu lekarovi
- ked’ trpite zadrzovanim vody (retencia tekutin) alebo mate probémy so srdcovym zlyhanim,
najmé ak mate viac ako 75 rokov.
- ked’ méte Specialny typ ocného diabetického ochorenia nazyvaného makulédrny edém (opuch
zadnej Casti oka).
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- ked’ mate cysty na vajecnikoch (syndrém polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvysené riziko
otehotnenia, pretoze pocas uzivania Pioglitazonu Krka mozete opakovane ovulovat. Ak sa Vas
to tyka, pouzite vhodnu antikoncepciu aby ste predisli moznému neplanovanému tehotenstvu.

- ked’ méate problémy s pecenou alebo srdcom. Predtym ako za¢nete uzivat’ Pioglitazone Krka,
bude Vam odobrata vzorka krvi kvoli funkcii VaSej pecene. Toto sa mdze opakovat’ v
pravidelnych intervaloch. U niektorych pacientov s dlhotrvajicim diabetes mellitus 2. typu a
srdcovou poruchou alebo predchadzajicou mozgovou prihodou, ktori boli lie¢eni
Pioglitazonom Krka a inzulinom, sa vyvinulo srdcové zlyhanie. Ihned’ oznamte svojmu
lekarovi, ak sa u Vas vyskytnu prejavy a priznaky srdcového zlyhania, ako st nezvycajné
skratenie dychu alebo rychle zvysenie telesnej hmotnosti alebo lokalny opuch (edém).

Ak uzivate Pioglitazone Krka s d’al$imi liekmi na diabetes, je pravdepodobné, ze Vasa hladina
krvného cukru klesne pod normélnu hladinu (hypoglykémia).

Moze tiez dojst’ k poklesu ukazovatel'ov krvného obrazu (anémii).

Zlomeniny
Bol zaznamenany vyssi pocet zlomenin u zien (ale nie u muzov), ktoré¢ uzivali pioglitazon. Tto
skutocnost’ bude Vas lekar pri liecbe cukrovky brat’ do uvahy.

Deti a dospievajici '(bg)
Neodportca sa pouzitie u deti pod 18 rokov. \$
Iné lieky a Pioglitazone Krka

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uil‘u@ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Xe)

¢be Pioglitazonom Krka. Avsak, pri
adinu cukru v krvi:

Zvycajne mozete pokracovat’ v uzivani inych liekov po
urcitych liekoch je viac pravdepodobné, ze ovplyvitugd
- gemfibrozil (pouzivany na znizenie cholest
- rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkul¢ inych infekcii)
Oznamte svojmu lekdrovi alebo lekérnikovi @ﬁvate niektori z nich. Vasa krv bude skontrolovana a
davkovanie Pioglitazonu Krka bude podl’@ eby upravené.

)
Pioglitazone Krka a jedlo a népon
Tablety mozete uzivat’ bez ohl’@ prijem potravy. Tablety by ste mali zapit’ poharom vody.

Tehotenstvo, dojéenie a plgdnost’

Ak ste tehotnd alebo dojite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,, porad'te sa so
svojim lekarom aleba &#rnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Lekar prerusi uiiva?ﬁvtohto lieku.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Pioglitazon neovplyvni Vasu schopnost’ viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale bud’te
opatrni ak zaznamenate poruchu videnia.

Pioglitazone Krka obsahuje monohydrat lakt6zy.
Ak Vam lekar povedal, Ze mate intoleranciu niektorych cukrov, kontaktujte Vasho lekara skor ako
uZzijete Pioglitazone Krka.

3. Ako uzivat’ Pioglitazone Krka

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar, alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je jedna tableta jedenkrat denne. V pripade potreby Vam lekar moze predpisat’
odlisné davkovanie. Ak mate pocit, ze €inok Pioglitazonu Krka je privel'mi slaby, povedzte to
svojmu lekérovi.
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Ked’ sa Pioglitazone Krka uziva v kombin4cii s inymi liekmi pouzivanymi pri liecbe cukrovky (napr.
inzulin, chlérpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), V4§ lekar vam oznami, ¢i mate uzivat’
niz§iu davku tychto liekov.

Vas lekar bude chciet, aby ste pocas liecby Pioglitazonom Krka pravidelne absolvovali vySetrenia
krvi. Tieto vysetrenia sltizia na kontrolu funkcie pecene.

Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Pioglitazonom Krka. Vasu
hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak déjde k jej zvySeniu, informujte o tom
svojho lekara.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Neodportca sa pouzitie u deti pod 18 rokov.

AK uZzijete viac Pioglitazonu Krka ako mate
Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije Vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekara alebo lekarnika. Hladina Vasho krvného cukru méze klesnut’ pod
normalnu hladinu a moZze byt’ zvySena pozitim cukru. Odporuaca sa preto nosit’ so_sebou kocky cukru,
sladkosti, susienky alebo sladké ovocné st'avy. é)\

)
Ak zabudnete uzit’ Pioglitazone Krka \$®
Uzivajte Pioglitazone Krka denne podl'a predpisu. V pripade, Ze zabu uzit’ davku, uzite
nasledujucu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnil davku, ab%hradﬂi vynechanu tabletu.

AK prestanete uzivat’ Pioglitazone Krka . 0
Pioglitazone Krka sa mé uzivat’ kazdy dei, aby u¢inkoval %:aQne. Ak prestanete Pioglitazone Krka
uzivat, Vasa hladina krvného cukru sa moze zvysit'. Pre@ oncenim liecby sa porad’te so svojim
lekarom. \S\

Ak mate d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto H@, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

N

4. Mozné vedPajsie ucinky QO

)
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov sa vyskytli najmé@% zavazné vedlajsie ucinky:

U pacientov uZzivajucichiNgioglitazone Krka v kombinacii s inzulinom sa Casto vyskytuje srdcové
zlyhanie (mo6Zu posti t menej ako 1 z 10-tich I'udi). Srdcové zlyhanie sa prejavuje ako dychavica,
alebo rychle ZV)'léerMelesnej vahy alebo miestne opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytnil niektoré

z tychto prejavov, najmd ak mate viac ako 65 rokov, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka bol zaznamenany vyskyt rakoviny mocového mechira
(mo6Zzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi). Medzi znaky a priznaky patria krv v moci, palenie pri
moceni alebo nahle nutkanie na moc¢enie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte co najskor
svojho lekara.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka v kombin4cii s inzulinom sa tiez vel'mi ¢asto vyskytuju
miestne opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi ucinok, vyhladajte ihned’ lekarsku
pomoc.

U Zien uZzivajucich Pioglitazone Krka boli ¢asto hlasené (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi)
zlomeniny kosti. Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi u¢inok, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka bolo tiez hlasené nejasné videnie spdsobené opuchom
(alebo tekutinou) v zadnej Casti oka (frekvencia nie je znama). Ak sa u Vas vyskytne tento prejav
prvykrat, ozndmte to ¢o najskor svojmu lekarovi. Ak uz ste mali v minulosti nejasné videnie a prejavy
sa zhorS$ia, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.
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U pacientov uZzivajucich Paglitaz boli hlasené alergické reakcie (frekvencia vyskytu neznama). Ak
mate zavaznu alergicku reakciu, vratane zihl'avky a opuchu tvare, peri, jazyka alebo hrdla, ktoré mézu
stazit’ dychanie alebo prehltanie, prestante uzivat’ tento liek a oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uzivajiicich Pioglitazone Krka su:

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi)
- infekcie dychacieho traktu

- poruchy videnia

- zvySenie telesnej hmotnosti

- strata citlivosti

menej Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi 'udi)
- zapal prinosovych dutin (sinusitida)
- nespavost’ (insomnia)

nezndme (z dostupnych tidajov)
- zvySenie pecenovych enzymovalergické reakcie
Dalsie vedl'ajsie ucinky, ktoré sa vskytli u niektorych pacientov uzivajucich P@azone Krka s inymi

antidiabetikami su: '(b'
x$
vel'mi Casté (mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10-tich I'udi) ‘\9
- znizenie hladiny krvného cukru (hypoglykémia) %)
<
Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi) . OQ
- bolest” hlavy X
- zavraty o

- bolest’ kibov \S\O
- impotencia \@»
- bolest’ chrbta Q

O

- skratenie dychu

- mierne zniZenie poctu cervenych k@ek

- nafukovanie .no

menej Casté (mdzu postihovat’ ko 1 zo 100 l'udi)
- pritomnost cukru, bielk&v moci

- zvySenie enzymov

- tocenie hlavy (Velﬁgg?

- potenie

- unava

- zvysena chut’ do jedla

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich ucinkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii
o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Pioglitazone Krka

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke po "EXP". Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Lieky nelikvidujte odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pioglitazone Krka obsahuje
- Liecivo je pioglitazon. Kazda tableta obsahuje 15 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).
- Dalsie zlozky st monohydrét laktozy, hyproloza,(E463), sodné sol’ karmelozy

a magnéziumstearat (E572).

AKo vyzera Pioglitazone Krka a obsah balenia
Tablety st biele az takmer biele, okruhle so skosenymi hranami s oznac¢enim ,,15% na jednej strane

(priemer 7,0 mm).

Tablety st dodavané v skatul’kach s 14, 28, 30, 56, 60, 90 a 98 tabletami v blistri.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko '(bg)

Vyrobca

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, S@(O

.\@

x$
N

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven,\N¢mecko

. o p 1 . . " . , ver
Ak potrebujete akiikoI'vek informaciu o tomto lieku, konta@% miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbarapus )
[IpencraButenctso Ha KRKA B b

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 @)
N
Ceska republika %0
KRKA CR, s.r.o. \§
Tel: + 420 (0) 221 1\21 0
v
Danmark

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.

(\
\&ﬁuva

O

UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

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

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.



Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

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

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’

Podrobné informacie o tomto lieku

Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

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

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

Suomi/Finland

KRKA Sverige AB A7
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 Qfeé (SE)
Sverige

KRKA Sverlgg@

Tel: + 46 (0)X&43 67 66 (SE)
Unite® gdom

Co nt Health (UK) Ltd.

RENT 44 (002089562310
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Pioglitazone Krka 30 mg tablety
Pioglitazon

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre Vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako Vy.

- Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:

1. Co je Pioglitazone Krka a na o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Pioglitazone Krka

3. Ako uzivat’ Pioglitazone Krka

4. Mozné vedlajsie ucinky ‘\@
5. Ako uchovavat’ Pioglitazone Krka '(b'o

6. Obsah balenia a d’alie informécie \$

1. Co je Pioglitazone Krka a na &o sa pouZiva
Pioglitazone Krka obsahuje pioglitazon. Je to liek pouZziva y\gheébu diabetes mellitus 2. typu
(cukrovka nevyzadujuca aplikaciu inzulinu), ked’ nie je ‘Q%né liecba metforminom alebo ked’ liecba
tymto liekom nebola dostato¢ne uc¢inna. Tento typ cu@' y sa obycCajne objavuje v dospelom veku.

Ak trpite na diabetes mellitus 2. typu, Pioglitazo XJka pomaha regulovat’ hladinu vasho krvného
cukru tym, ze Vas organizmus lepSie vyuziv ibzu in, ktory sa v flom tvori. Vas lekar po 3 az 6
mesiacoch po zacati uzivania lieku skontr@@, ¢i na Vas Pioglitazon Krka pdsobi.

)
Pioglitazone Krka sa m6ze pouzivat} ostatne u pacientov, ktori nemozu uzivat’ metformin, a u
pacientov, pri ktorych sa lie¢boy s(@e&tou a cvi¢enim nepodarilo kontrolovathladinu cukru v krvi,
alebo sa moze pridat’ k inym Ij m (napriklad k lie¢be sulfonylmocovinou alebo inzulinom), ked’ sa

pomocou nich nepodarilo dqaatoéne kontrolovat’ hladinu cukru v krvi.
)
2. Co potrebujavvediet’ predtym, ako uZijete Pioglitazone Krka

*

Neuzivajte Pioglitazone Krka

- ked’ ste alergicky na pioglitazon alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek Pioglitazonu Krka
(uvedenych v Casti 6).

- ked’ trpite na srdcové zlyhanie alebo ste v minulosti trpeli na srdcové zlyhanie.

- ked’ méate ochorenie pecene.

- ked’ ste mali diabeticku ketoacidézu (komplikacie cukrovky sposobujuce vyrazné znizenie
telesnej hmotnosti, nevol'nost’ alebo zvracanie).

- ak mate alebo ste mali rakovinu mocového mechura.

- ak sa vo Vasom moci vyskytuje krv, ktortt Vas doktor nevysetril.

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako za¢nete uzivat’Pioglitazone Krka, oznamte Va$mu lekarovi

- ked’ trpite zadrzovanim vody (retencia tekutin) alebo mate probémy so srdcovym zlyhanim,
najméa ak mate viac ako 75 rokov.

- ked’ méte Specialny typ ocného diabetického ochorenia nazyvaného makuldrny edém (opuch
zadnej Casti oka).

- ked’ mate cysty na vajecnikoch (syndrém polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvysené riziko
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otehotnenia, pretoze pocas uzivania Pioglitazonu Krka moézete opakovane ovulovat’. Ak sa Vas
to tyka, pouzite vhodnu antikoncepciu aby ste predisli moznému neplanovanému tehotenstvu.

- ked’ mate problémy s pecenou alebo srdcom. Predtym ako za¢nete uzivat’ Pioglitazone Krka,
bude Vam odobrata vzorka krvi kvoli funkcii VasSej pecene. Toto sa mdze opakovat’ v
pravidelnych intervaloch. U niektorych pacientov s dlhotrvajiicim diabetes mellitus 2. typu a
srdcovou poruchou alebo predchadzajicou mozgovou prihodou, ktori boli lie¢eni
Pioglitazonom Krka a inzulinom, sa vyvinulo srdcové zlyhanie. Ihned’ ozndmte svojmu
lekarovi, ak sa u Vas vyskytnu prejavy a priznaky srdcového zlyhania, ako st nezvycajné
skratenie dychu alebo rychle zvysenie telesnej hmotnosti alebo lokalny opuch (edém).

Ak uzivate Pioglitazone Krka s d’al$imi liekmi na diabetes, je pravdepodobné, ze Vasa hladina
krvného cukru klesne pod norméalnu hladinu (hypoglykémia).

Moze tiez dojst’ k poklesu ukazovatel'ov krvného obrazu (anémii).
Zlomeniny

Bol zaznamenany vyssi pocet zlomenin u Zien (ale nie u muzov), ktoré uzivali pioglitazon. Tuto
skutocnost’ bude Vas lekar pri liecbe cukrovky brat’ do uvahy.

Deti a dospievajici ‘\®
Neodportca sa pouzitie u deti pod 18 rokov. '(b'o

x$
Iné lieky a Pioglitazone Krka ‘\6
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uiiv@@léie lieky,, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Q

N\,

Zvycajne mozete pokraCovat’ v uzivani inych liekov popri b Pioglitazonom Krka. Avsak, pri
urcitych liekoch je viac pravdepodobné, ze ovplyviiuju u cukru v krvi:

- gemfibrozil (pouzivany na znizenie cholestero

- rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkuléz&@njlch infekcii)

Oznamte svojmu lekarovi alebo lekérnikovi ak ate niektori z nich. Vasa krv bude skontrolovana a
davkovanie Pioglitazonu Krka bude podla p&@oy upravené.

Pioglitazon Krka a jedlo a napoje @Q
Tablety mozete uzivat’ bez ohl'adu jem potravy. Tablety by ste mali zapit’ pohdrom vody.

)
Tehotenstvo a dojcenie a plo, \kt’
Ak ste tehotnd alebo dojcitegak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom alebo | ikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
Lekar prerusi uiivanie\@h o lieku.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Pioglitazon neovplyvni Vasu schopnost’ viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale bud’te
opatrni ak zaznamenate poruchu videnia.

Pioglitazone Krka obsahuje monohydrat lakt6zy.
Ak Vam lekér povedal, Ze mate intoleranciu niektorych cukrov, kontaktujte Vasho lekara skor ako
uZzijete Pioglitazone Krka.

3. Ako uzivat’ Pioglitazone Krka

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar, alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je jedna tableta jedenkrat denne. V pripade potreby Vam lekar moze predpisat’

odlisné davkovanie. Ak mate pocit, ze i€inok Pioglitazonu Krka je privel'mi slaby, povedzte to
svojmu lekéarovi.
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Ked’ sa Pioglitazone Krka uziva v kombinacii s inymi liekmi pouzivanymi pri liecbe cukrovky (napr.
inzulin, chlérpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), V4§ lekar vam oznami, ¢i mate uzivat’
niz§iu davku tychto liekov.

Vas lekar bude chciet, aby ste pocas liecby Pioglitazonom Krka pravidelne absolvovali vySetrenia
krvi. Tieto vysetrenia sltizia na kontrolu funkcie pecene.

Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Pioglitazonom Krka. Vasu
hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak ddjde k jej zvySeniu, informujte o tom
svojho lekara.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Neodportca sa pouzitie u deti pod 18 rokov.

AKk uZijete viac Pioglitazonu Krka ako mate

Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije Vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekara alebo lekarnika. Hladina Vasho krvného cukru méze klesnut’ pod
normalnu hladinu a moZze byt’ zvySena pozitim cukru. Odporaca sa preto nosit’ so sebou kocky cukru,
sladkosti, susienky alebo sladké ovocné st'avy.

0\@
AK zabudnete uZit’ Pioglitazone Krka AS)
Uzivajte Pioglitazone Krka denne podl'a predpisu. V pripade, Ze zabudne St davku, uzite
nasledujucu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojitt davku, aby ste na@vynechanﬁ tabletu.

AKk prestanete uZivat’ Pioglitazone Krka \Q
Pioglitazone Krka sa ma uzivat’ kazdy dei, aby ti¢inkoval g@é Ak prestanete Pioglitazone Krka
uzivat, Vasa hladina krvného cukru sa moze zvysit. Pred enim liecby sa porad’te so svojim
lekarom. @)
Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lie®' \Ipytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
N

Q
N

4. Mozné vedPajSie acinky

O
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mﬁ%’@posobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov sa vyskytli najma L@avainé vedlajsie ucinky:

U pacientov uZzivajucich Piagitazone Krka v kombinacii s inzulinom sa Casto vyskytuje srdcové
zlyhanie (mo6Zu postihowgumenej ako 1 z 10-tich 'udi). Srdcové zlyhanie sa prejavuje ako dychavica,
alebo rychle zvﬁenié&@ésnej vahy alebo miestne opuchy (edémy). Ak sa u Vés vyskytnt niektoré

z tychto prejavov, ndyfid ak mate viac ako 65 rokov, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka bol zaznamenany vyskyt rakoviny mocového mechtra
(mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi). Medzi prejavy a priznaky patria krv v moc¢i, palenie pri
moceni alebo ndhle nutkanie na moc¢enie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte co najskor
svojho lekara.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka v kombin4cii s inzulinom sa tiez vel'mi ¢asto vyskytuju
miestne opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi uc¢inok, vyhladajte ihned’ lekarsku
pomoc.

U Zien uZzivajucich Pioglitazone Krka boli ¢asto hldsené (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi)
zlomeniny kosti. Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi uc¢inok, oznamte to ¢o najskor svojmu lekéarovi.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka bolo tiez hlasené nejasné videnie spdsobené opuchom
(alebo tekutinou) v zadnej Casti oka (frekvencia nie je znama). Ak sa u Vas vyskytne tento prejav
prvykrat, oznamte to ¢o najskor svojmu lekdrovi. Ak uz ste mali v minulosti nejasné videnie a prejavy
sa zhorS$ia, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.
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U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka boli hlasené alergické reakcie (frekvencia vyskytu
neznadma). Ak mate zavaznu alergicku reakciu, vratane zihl'avky a opuchu tvare, peri, jazyka alebo
hrdla, ktoré mozu stazit’ dychanie alebo prehitanie, prestaiite uzivat’ tento liek a oznamte to ¢o najskor
svojmu lekérovi.

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uZivajucich Pioglitazone Krka su:

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi)
- infekcie dychacieho traktu

- poruchy videnia

- zvysenie telesnej hmotnosti

- strata citlivosti

menej Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)
- zapal prinosovych dutin (sinusitida)
- nespavost’ (insomnia)

nezndme (z dostupnych tidajov)
- zvySenie peceniovych enzymov
- alergickeé reakcie ‘\@
»O
Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa vskytli u niektorych pacientov uiivajﬁcik@oglitazone Krka s inymi
antidiabetikami su: Q\
vel'mi Casté (mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10-tich I'udi) \Q
- znizenie hladiny krvného cukru (hypoglykémia) . OQ

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi) O(o

- bolest’ hlavy 6,\'

- zavraty AN
- bolest’ klbov Q
- impotencia \>

- bolest’ chrbta QO

- skratenie dychu +.Q

- mierne zniZenie poctu éerven'Qg‘kwiniek

- nafukovanie \é)

menej Casté (mdzu postihovgh menej ako 1 zo 100 I'udi)
- pritomnost’ cukru,\@s ovin v moci

- zvysenie enz

- toCenie hlavy{yertigo)

- potenie

- unava

- zvySena chut’ do jedla

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii
o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Pioglitazone Krka

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatulke po "EXP". Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni danom v mesiaci.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Lieky nelikvidujte odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pioglitazone Krka obsahuje
- Liecivo je pioglitazon. Kazda tableta obsahuje 30 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).
- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, hyproloza,(E463), sodné sol’ karmelozy

a magnéziumstearat (E572).

Ako vyzera Pioglitazone Krka a obsah balenia
Tablety st biele az takmer biele, okruhle so skosenymi hranami (priemer 8,0 mm).

Tablety st dodavané v skatul’kach s 14, 28, 30, 56, 60, 90 a 98 tabletami v blistri.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

.\@
Drzitel’ rozhodnutia o regjstrécii '(bg)
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsk*\g

NS
Vyrobcoa
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, SfQ nsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxl\l@}, Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kor@jte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii: R

(o
Q\ Lietuva
) * UABKRKA Lietuva
(\0 Tel: +370 5 236 27 40
+Q

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

O

Bbarapus
[IpencraBuTencTBo Ha KRKA\BG& apus

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 0
Ceska republika ©
KRKA CR, sro. @
Tel: + 420 (0) 221NJA 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

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

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska



KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

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

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

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

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

Tato pisomna informacia pre pouiivatet@

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

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
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Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100
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KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Pioglitazone Krka 45 mg tablety
Pioglitazon

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre Vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako Vy.

- Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

1. Co je Pioglitazone Krka a na o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Pioglitazone Krka

3. Ako uzivat’ Pioglitazone Krka ‘\@
4. Mozné vedl'ajsie Gcinky '(b'o

5. Ako uchovavat Pioglitazone Krka \$

6. Obsah balenia a d’alsie informécie ‘\9

1. Co je Pioglitazone Krka a na &o sa pouZiva

Pioglitazone Krka obsahuje pioglitazon. Je to liek pouZziy@yry na liecbu diabetes mellitus 2. typu
(cukrovka nevyzadujuca aplikéaciu inzulinu), ked’ ni '@hodné lie¢ba metforminom alebo ked’ lieCba
tymto liekom nebola dostato¢ne uc¢inna. Tento ty ovky sa obycajne objavuje v dospelom veku.

Ak trpite na diabetes mellitus 2. typu, Piogli
cukru tym, ze Vas organizmus lepSie vyuz
mesiacoch po zacCati uzivania lieku sk&@o

e Krka pomaha regulovat’ hladinu vasho krvného
inzulin, ktory sa v lom tvori. Vas lekéar po 3 az 6
uje, ¢i na Vas Pioglitazon Krka posobi.

Pioglitazone Krka sa m6ze pougiy&) samostatne u pacientov, ktori nemézu uzivat' metformin, a u
pacientov, pri ktorych sa liecb diétou a cvi¢enim nepodarilo kontrolovathladinu cukru v krvi,
alebo sa moze pridat’ k in}'lr@iecbam (napriklad k lie¢be sulfonylmocovinou alebo inzulinom), ked’ sa
pomocou nich nepodarilu@.ostatoéne kontrolovat’ hladinu cukru v krvi.

WV

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Pioglitazone Krka

Neuzivajte Pioglitazone Krka

- ked’ ste alergicky na pioglitazon alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek Pioglitazonu Krka
(uvedenych v Casti 6).

- ked’ trpite na srdcové zlyhanie alebo ste v minulosti trpeli na srdcové zlyhanie.

- ked’ méate ochorenie pecene.

- ked’ ste mali diabeticku ketoacidézu (komplikacie cukrovky sposobujuce vyrazné znizenie
telesnej hmotnosti, nevol'nost’ alebo zvracanie).

- ak mate alebo ste mali rakovinu mocového mechura.

- ak sa vo VaSom moci vyskytuje krv, ktort Vas doktor nevysetril.

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako za¢nete uzivat’ Pioglitazone Krka, oznamte VaSmu lekarovi
- ked’ trpite zadrzovanim vody (retencia tekutin) alebo mate probémy so srdcovym zlyhanim,
najméa ak mate viac ako 75 rokov.
- ked’ méte Specialny typ ocného diabetického ochorenia nazyvaného makuladrny edém (opuch
zadnej Casti oka).
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- ked’ mate cysty na vajecnikoch (syndrém polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvysené riziko
otehotnenia, pretoZe pocas uzivania Pioglitazonu Krka mozete opakovane ovulovat. Ak sa Vas
to tyka, pouzite vhodnu antikoncepciu aby ste predisli moznému neplanovanému tehotenstvu.

- ked’ méate problémy s pecenou alebo srdcom. Predtym ako za¢nete uzivat’ Pioglitazone Krka,
bude Vam odobrata vzorka krvi kvoli funkcii VaSej pecene. Toto sa mdze opakovat’ v
pravidelnych intervaloch. U niektorych pacientov s dlhotrvajicim diabetes mellitus 2. typu a
srdcovou poruchou alebo predchadzajicou mozgovou prihodou, ktori boli lie¢eni
Pioglitazonom Krka a inzulinom, sa vyvinulo srdcové zlyhanie. Thned’ oznamte svojmu
lekarovi, ak sa u Vas vyskytnu prejavy a priznaky srdcového zlyhania, ako st nezvycajné
skratenie dychu alebo rychle zvysenie telesnej hmotnosti alebo lokalny opuch (edém).

Ak uzivate Pioglitazone Krka s d’al§imi liekmi na diabetes, je pravdepodobné, Ze Vasa hladina
krvného cukru klesne pod normélnu hladinu (hypoglykémia).

Moze tiez dojst’ k poklesu krvného obrazu (anémii).

Zlomeniny
Bol zaznamenany vyssi pocet zlomenin u zien (ale nie u muzov), ktoré uzivali pioglitazon. Tuto
skutocnost’ bude Vas lekar pri liecbe cukrovky brat’ do uvahy.

Deti a dospievajici '(bg)
Neodportca sa pouzitie u deti pod 18 rokov. \$
Iné lieky a Pioglitazone Krka

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uil‘u@ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Xe)

¢be Pioglitazonom Krka. Avsak, pri
adinu cukru v krvi:

Zvycajne mozete pokracovat’ v uzivani inych liekov po
urcitych liekoch je viac pravdepodobné, ze ovplyvitugd
- gemfibrozil (pouzivany na znizenie cholest

- rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkul¢ inych infekcii)

Oznamte svojmu lekdrovi alebo lekérnikovi @ﬁvate niektori z nich. Vasa krv bude skontrolovana a
davkovanie Pioglitazonu Krka bude podl’@ eby upravené.

+Q

Pioglitazone Krka a jedlo a népono

Tablety moZete uzivat’ bez ohl’@ prijem potravy. Tablety by ste mali zapit’ poharom vody.
Tehotenstvo a dojcéenie a H%ost’

Ak ste tehotnd alebo dojte, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom aleba &#rnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Lekér prerusi uiiva?ﬁvtohto lieku.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Pioglitazon neovplyvni Vasu schopnost’ viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale bud’te
opatrni ak zaznamenate poruchu videnia.

Pioglitazone Krka obsahuje monohydrat lakt6zy.
Ak Vam lekar povedal, Ze mate intoleranciu niektorych cukrov, kontaktujte Vasho lekara skor ako
uZzijete Pioglitazone Krka.

3. Ako uzivat’ Pioglitazone Krka

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar, alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna tableta jedenkrat denne. V pripade potreby Vam lekar moze predpisat’
odlisné davkovanie. Ak mate pocit, ze ti€¢inok Pioglitazonu Krka je privel'mi slaby, povedzte to
svojmu lekérovi.
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Ked’ sa Pioglitazone Krka uziva v kombin4cii s inymi liekmi pouzivanymi pri liecbe cukrovky (napr.
inzulin, chlérpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), V&s lekar vam oznami, ¢i mate uzivat’
niz§iu davku tychto liekov.

Vas lekar bude chciet, aby ste pocas liecby Pioglitazonom Krka pravidelne absolvovali vySetrenia
krvi. Tieto vysetrenia sltizia na kontrolu funkcie pecene.

Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Pioglitazonom Krka. Vasu
hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak déjde k jej zvySeniu, informujte o tom
svojho lekara.PouZitie u deti a dospievajicich

Neodportca sa pouzitie u deti pod 18 rokov.

AKk uZzijete viac Pioglitazonu Krka ako mate

Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije Vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekara alebo lekarnika. Hladina Vasho krvného cukru méze klesnut’ pod
normalnu hladinu a moZze byt’ zvySena pozitim cukru. Odporuca sa preto nosit’ so sebou kocky cukru,
sladkosti, susienky alebo sladké ovocné st’avy.

Ak zabudnete uzit’ Pioglitazone Krka ‘\®
Uzivajte Pioglitazone Krka denne podl'a predpisu. V pripade, Ze zabudnete Wévku, uzite
nasledujicu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojita davku, aby ste nahrag{h\vynechanti tabletu.

S

AK prestanete uzivat’ Pioglitazone Krka &
Pioglitazone Krka sa mé uzivat’ kazdy den, aby ti¢inkoval spravie Mk prestanete Pioglitazone Krka
uzivat, Vasa hladina krvného cukru sa moZe zvysit'. Pred uk im liecby sa porad’te so svojim

lekarom. X
&)

Ak mate d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lie%qﬁ)}'ltajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

\
O

4. Mozné vedPajSie ucinky o
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek m%@bosobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov sa vyskytli najma L@avainé vedlajsie ucinky:

U pacientov uzivajicich Pidgitazone Krka v kombindcii s inzulinom sa Casto vyskytuje srdcové
zlyhanie (mo6Zu postihovsg=menej ako 1 z 10-tich 'udi). Srdcové zlyhanie sa prejavuje ako dychavica,
alebo rychle zvyseni¢ désnej vahy alebo miestne opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytnt niektoré

z tychto prejavov, r&a ak mate viac ako 65 rokov, vyhladajte ihned’ lekarsku pomoc.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka bol zaznamenany vyskyt rakoviny mocového mechtra
(mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi). Medzi prejavy a priznaky patria krv v moci, palenie pri
moceni alebo nahle nutkanie na moc¢enie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte co najskor
svojho lekara.

U pacientov uzivajucich Pioglitazone Krka v kombin4cii s inzulinom sa tieZ vel'mi ¢asto vyskytuju
miestne opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi ucinok, vyhladajte ihned’ lekarsku
pomoc.

U Zien uZzivajucich Pioglitazone Krka boli ¢asto hlasené (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi)
zlomeniny kosti. Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi i¢inok, oznamte to €o najskor svojmu lekarovi.

U pacientov uZzivajucich Pioglitazone Krka bolo tiez hlasené nejasné videnie spdsobené opuchom
(alebo tekutinou) v zadnej Casti oka (frekvencia nie je znama). Ak sa u Vas vyskytne tento prejav
prvykrat, ozndmte to ¢o najskor svojmu lekarovi. Ak uz ste mali v minulosti nejasné videnie a prejavy
sa zhorS$ia, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

67



U pacientov uzivajucich Paglitaz boli hlasené alergické reakcie (frekvencia vyskytu neznama). Ak
mate zavaznu alergicku reakciu, vratane zZihl'avky a opuchu tvare, peri, jazyka alebo hrdla, ktoré mézu
stazit’ dychanie alebo prehltanie, prestante uzivat tento liek a oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uzivajicich Pioglitazone Krka su:

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi)
- infekcie dychacieho traktu

- poruchy videnia

- zvySenie telesnej hmotnosti

- strata citlivosti

menej Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi
- zapal prinosovych dutin (sinusitida)
- nespavost’ (insomnia)

nezndme (z dostupnych tidajov)
- zvySenie peceniovych enzymov

- alergické reakcie

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa vskytli u niektorych pacientov uiivajﬁcich@itazone Krka s inymi

antidiabetikami su: QA
N\

vel'mi Casté (mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10-tich I'udi) QQ)

- znizenie hladiny krvného cukru (hypoglykémia) Q

N\

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10-tich I'udi) ’.‘\,O
- bolest’ hlavy O(o

- zavraty \S\

- bolest’ klbov \@»

- impotencia QQ

- bolest’ chrbta
- skratenie dychu O
- mierne zniZenie poctu cerveny iniek

- nafukovanie
OQ

menej Casté (mdzu postihovat’&ej ako 1 zo 100 l'udi)
- pritomnost’ cukru, bi%ovin v moci

- zvys$enie enzymo

- tocenie hlavy (\@igo)

- potenie N/

- unava

- zvySena chut’ do jedla

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie t€inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii
o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Pioglitazone Krka
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatulke po "EXP". Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Lieky nelikvidujte odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Pioglitazone Krka obsahuje

- Liecivo je pioglitazon. Kazda tableta obsahuje 45 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu).
- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, hyproloza,(E463), sodna sol’ karmelozy

a magnéziumstearat (E572).

Ako vyzera Pioglitazone Krka a obsah balenia

Tablety st biele az takmer biele, okruhle so skosenymi hranami s oznacenim ,,45° na jednej strane

(priemer 10,0 mm).

Tablety st dodavané v skatul’kach s 14, 28, 30, 56, 60, 90 a 98 tabletami v blistri.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

o

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovins%&
N

Vyrobca

O

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, S&%nsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxh > Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, km&ujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: +32 (0)3 321 63 52 QO
+Q
Bbarapus O
[IpencraBuTencTBo Ha KRKA%@HFapI/ISI
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 0

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o. *
Tel: + 420 (0) 221 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia

QQ\QL'ietuva

&

UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

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

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
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KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

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

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

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

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

Tato pisomna informacia pre pouiivatet@

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

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

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

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

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

Suomi/Finland \@
KRKA Sverige AB 190
Puh/Tel: + 46 (0)8 6 66 (SE)

N\
Sverige Q)
KRKA Sverife AB

Tel: +4 643 67 66 (SE)
X

Uni ingdom

@mnem Health (UK) Ltd.
\Q;e .+ 44 (0)2089562310

N,

")

O

ola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto li% dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

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

N
i

Vv

70



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. DRŽITEĽ POVOLENIA NA VÝROBU ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C.  ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY NA REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA



