PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Actos 15 mg tablety
Actos 30 mg tablety
Actos 45 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Actos 15 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 15 mg (ve formé pioglitazoni hydrochloridum).

Pomocné latka se zndmym tc¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 92,87 mg monohydratu laktozy (viz bod 4.4).

Actos 30 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 30 mg (ve formé pioglitazoni hydrochloridum).

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 76,34 mg monohydratu laktozy (viz bod 4.4).

Actos 45 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 45 mg (ve form¢ pioglitazoni hydrochloridum).

Pomocna latka se zndmym u¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 114,51 mg monohydratu laktozy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Actos 15 mg tablety
Tablety jsou bilé az téméf bilé, kulaté, konvexni s oznacenim ,,15 na jedné stran¢ a oznacenim
,,ACTOS* na druhé strané.

Actos 30 mg tablety
Tablety jsou bilé az témér bilé, kulaté, ploché s ozna¢enim ,,30* na jedné stran€ a ozna¢enim
,,ACTOS* na druhé strané.

Actos 45 mg tablety

Tablety jsou bilé az témér bilé, kulaté, ploché s ozna¢enim ,,45° na jedné stran€ a ozna¢enim
,,ACTOS* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pioglitazon je indikovan jako 1éCivy piipravek druhé nebo tieti volby k 1écbé diabetes mellitus II. typu,
a to niZze popsanym zpiisobem:

v monoterapii
- u dospélych pacientli (predevsim s nadvahou) s nedostatecnou kompenzaci dietou a fyzickou
aktivitou, kterym nelze podavat metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci.



v peroralni terapii v dvojkombinaci

- s metforminem u dospélych pacientl (pfedevsim s nadvéhou) s nedostatecnou glykemickou
kontrolou i pfes maximalni tolerovanou davkou metforminu v peroralni monoterapii

- se sulfonylureou u dospélych pacientli s nedostatecnou glykemickou kontrolou i pfes maximalni
tolerovanou davkou sulfonylurey v peroralni monoterapii a to pouze u pacientt, kterym nelze
podavat metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci.

v peroralni terapii v trojkombinaci
- s metforminem a sulfonylureou, u dospélych pacientii (pfedevsim s nadvahou) s nedostatecnou
glykemickou kontrolou pii peroralni terapii v dvojkombinaci

- Pioglitazon je také indikovan v kombinaci s inzulinem u dospélych pacienti s diabetes mellitus
II. typu s nedostatecnou kontrolou glykémie inzulinem, u kterych neni mozné pouzit metformin
z diivodu kontraindikace nebo intolerance (viz bod 4.4).

Po zahdjeni lécby pioglitazonem by méla byt odpovéd’ pacientii na 1é€bu posouzena po 3-6 mésicich

(napf. snizeni HbA ). Pokud u pacientii neni dosazeno adekvatni odpovédi, 1écba pioglitazonem by

meéla byt ukoncena. Vzhledem k potencialnimu riziku pti dlouhodobé 1é€bé by mélo byt trvani

dosazeného piinosu 1écby potvrzovano pii naslednych béznych kontrolach (viz ¢ast 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Lécbu pioglitazonem lze zah4jit ivodni davkou 15 mg nebo 30 mg jednou denné. Davka muze byt
postupné zvySovana az na 45 mg jednou denné.

V kombinaci s inzulinem je mozné podavat dosavadni davky inzulinu i po zahajeni 1écby
pioglitazonem. V ptipadé hypoglykémie je tfeba snizit davku inzulinu.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientd neni Gprava davky nutna (viz bod 5.2). Lékati by méli zah4jit 1écbu s co nejnizs§imi
davkami a zvySovat tyto davky postupné, zejména pokud je pioglitazon podavan v kombinaci s
inzulinem (viz bod 4.4 Retence tekutin a srdecni selhani).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >4 ml/ min) neni Gprava davky nutna (viz
bod 5.2). O pouziti pioglitazonu u dialyzovanych pacientti nejsou zadné tidaje, proto se pioglitazon
nesmi u téchto pacientli pouzivat.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater se pioglitazon nesmi pouZzivat (viz bod 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost Actosu u déti a mladistvych do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.



Zpisob podani

Tablety pioglitazonu se uzivaji peroralné jednou denné nezavisle na jidle. Tablety by mély byt
polknuty a zapity sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Pioglitazon je kontraindikovan u pacientti:

- s hypersenzitivitou na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- se srde¢nim selhanim nebo anamnézou srde¢niho selhani (NYHA funk¢ni tiida I az V)

- s poruchou funkce jater

- s diabetickou ketoacid6zou

- s probihajici nebo prodélanou rakovinou moc¢ového méchyie

- s nevysetfenou makroskopickou hematurii

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Retence tekutin a srdecni selhani

Pioglitazon miiZze vyvolat retenci tekutin, kterd mtize vést k exacerbaci nebo prohloubeni srdecniho
selhani. Pti 1é¢bé pacientt s alespoi jednim rizikovym faktorem pro rozvoj srdecniho selhdvéni (napft.
predchozi infarkt myokardu nebo symptomaticka ischemické choroba srde¢ni nebo u starSich

U pacientll by mély byt sledovany mozné symptomy srde¢niho selhavani, ptirtistek vahy nebo edémy,
obzvlast pokud maji snizenou srdecni rezervu. Z postmarketingového obdobi byly hlaseny ptipady
srdec¢niho selhani u pacientl 1écenych pioglitazonem v kombinaci s inzulinem nebo u pacientli se
selhdnim srdce v anamnéze. Pokud je pioglitazon podavan spolec¢né s inzulinem, mély by byt u
pacienti sledovany mozné symptomy srdec¢niho selhavani, ptirtstek vahy nebo edémy. Vzhledem

k tomu, Ze oba léky, inzulin a pioglitazon, mohou zpiisobovat retenci tekutin, mize jejich soucasné
uzivani zvySovat riziko edému. Po uvedeni ptfipravku na trh byly hléSeny ptipady periferniho edému a
srde¢niho selhani u pacientli uzivajicich soub&ézné€ pioglitazon a nesteroidni antirevmatika véetné
selektivnich inhibitord COX-2.V ptipad¢ zhorseni srdecnich funkci je tieba 1é¢bu pioglitazonem
prerusit.

U pacientli mladsich 75 let s diabetes mellitus II. typu a pre-existujicim makrovaskuldrnim
onemocnénim byla provedena studie zaméfena na hodnoceni kardiovaskularnich vysledki 1écby. K
existujici antidiabetické a kardiovaskularni terapii byl az po dobu 3,5 let pfidan pioglitazon nebo
placebo. Tato studie ukazala zvySeny pocet hlaseni srde¢niho selhdni, nicméné tato skutecnost nevedla
ke zvySeni mortality ve studii.

Starsi pacienti

Pouze s opatrnosti by mélo byt zvazeno soucasné podani pioglitazonu s inzulinem u star$ich pacientt,
protoze tato kombinace zvySuje riziko vazného srde¢niho selhani.

Pfed zahajenim lécby a v jejim pribehu by u starSich pacientii mél byt vzhledem k rizikim
souvisejicim s v€kem (zvlaste rakovina mocového méchyte, zlomeniny a srdecni selhani) pecliveé

zvéazen piinos a rizika 1écby.

Rakovina mocového méchyre

Ptipady karcinomu mocového méchyte byly zjistény v metaanalyze kontrolovanych klinickych
hodnoceni Castgji s pioglitazonem (19 ptipadt z 12 506 pacientii, 0,15 %) nez v kontrolnich skupinach
(7 ptipadii z 10 212 pacientd, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31, P=0,029).

Po vylouceni pacientd, u kterych byla expozice studijnimu piipravku kratsi nez 1 rok v okamziku
diagnozy karcinomu mocového méchyte, bylo 7 ptipada (0,06 %) ve skupiné pioglitazonu a 2 ptipady



(0,02 %) v kontrolni skupiné. Epidemiologické studie také naznacily malé zvyseni rizika karcinomu
mocoveého méchyte u diabetickych pacientii 1éCenych pioglitazonem, pfestoze ne ve vech studiich
bylo zjisténo statisticky vyznamné zvysené riziko.

Pfed zahajenim 1écby pioglitazonem by mély byt posouzeny rizikové faktory pro vznik rakoviny
mocoveého méchyte (rizika veetné veéku, koufeni v anamnéze, expozice nékterym profesnim nebo
chemoterapeutickym latkdm, napt. cyklofosfamid nebo pfedchozi ozafovani v panevni oblasti).
Pied zahajenim 1¢Cby pioglitazonem by méla byt vySetiena piipadna makroskopicka hematurie.

Pacienti by méli byt pouceni, Ze by m¢li okamzit€ hlésit svému lékati makroskopickou hematurii nebo
jiné symptomy jako dysurii nebo nahlé nuceni na mocenti, které se objevi béhem lécby.

Sledovani jaternich funkci

Pii postmarketingovém sledovani byly vzacné hlaseny poruchy funkce jater (viz bod 4.8). Proto se

u pacientt lé¢enych pioglitazonem doporucuje pravidelna kontrola jaternich testii. Kontrola jaternich
transaminaz by méla byt provedena u vSech pacientl pfed zahajenim 1écby. Lécbu pioglitazonem neni
mozno zah4jit u pacientli se zvysenou hladinou jaternich transamindz (ALT > 2,5nasobek horni
hranice normy) nebo s jinymi pfiznaky onemocnéni jater.

Po zahjeni 1écby pioglitazonem je doporucena kontrola hladiny jaternich enzymi v pravidelnych
intervalech dle posouzeni klinického stavu. Dojde-li béhem 1écby ke zvySeni hodnot ALT

na trojnasobek horni hranice, je tfeba jaterni testy co nejdiive zopakovat. Pokud je i nadale

hodnota ALT trojnasobné¢ vyssi oproti normé, musi byt 1é€ba pioglitazonem pferusena. Pti vyskytu
pfiznakl onemocnéni jater, jako jsou napt. nevysvétlitelna nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, inava,
nechutenstvi a/nebo tmava moc¢, musi byt jaterni testy rovnéz vySetieny. Rozhodnuti, zda pokracovat
v 1é€bé pioglitazonem, by mélo byt podloZeno klinickym zhodnocenim stavu pacienta a vysledky
laboratornich testd. Objevi-li se Zloutenka, musi byt 1écba 1écivym pfipravkem pieruSena.

ZvysSeni telesne hmotnosti

V klinickych studiich bylo prokézano zvyseni télesné hmotnosti v zavislosti na davce, které mize byt
zplisobeno hromadénim tuku a v nékterych ptipadech spojeno s retenci tekutin. V nékterych ptipadech
mize byt zvySeni hmotnosti symptomem srdecniho selhani, a proto by méla byt hmotnost peclivé
kontrolovéana. Soucésti 1écby cukrovky je i dieta. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti dodrzovat dietu
s kontrolovanym pfisunem kalorii.

Hematologie

V pribéhu 1écby pioglitazonem doslo k mirnému snizeni hemoglobinu (relativni sniZeni o 4 %)

a hematokritu (relativni snizeni o 4,1 %) v souhlase s hemodiluci. Podobné zmény byly pozorovany
u metforminu (relativni snizeni hemoglobinu o 3-4 % a hematokritu o 3,6-4,1 %) a v menSim rozsahu
iu sulfonylurey a inzulinu (relativni snizeni hemoglobinu o 1-2 % a hematokritu o 1-3,2 %) pfi
srovnavacich studiich s pioglitazonem.

Hypoglykemie

Jako dtisledek zvysené senzitivity k inzulinu mtize byt u pacientii uzivajicich pioglitazon

v dvojkombinaci nebo trojkombinaci se sulfonylureou nebo v dvojkombinaci s inzulinem pfitomno
vy$si riziko hypoglykemie souvisejici s davkou 1ékti. Mtize byt nezbytna redukce davky sulfonylurey
nebo inzulinu.

Ocni poruchy

P1i 1é€bée thiazolidindiony, vEetn€ pioglitazonu, byly v ramci postmarketingového sledovani hlaseny
ptipady nového vzniku, ptipadné zhorSeni diabetického makularniho edému se snizenim zrakové
ostrosti. Mnozi z téchto pacienti hlasili souc¢asny vyskyt perifernich otokti. Neni jasné, zda existuje



piima souvislost mezi pioglitazonem a makularnim edémem, pfedepisujici 1¢kati by si vSak méli byt
védomi moznosti vzniku makularniho edému, pokud pacienti udavaji poruchy zrakové ostrosti.
V téchto ptipadech by méla byt zvazena piislusna oftalmologicka péce.

Ostatni

Zvyseny vyskyt zlomenin u Zen byl pozorovan v souhrnné analyze hlaSeni zlomenin jako nezadoucich
ucinkti z randomizovanych, kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studii, které zahrovaly
8100 pacientti IéCenych pioglitazonem a 7400 pacientt lé¢enych komparatorem po dobu az 3,5 let.

Zlomeniny byly pozorovany u 2,6 % Zen 1éCenych pioglitazonem ve srovnani s 1,7 % Zen lé¢enych
komparatorem. ZvySeni Cetnosti vyskytu zlomenin nebylo pozorovano u muzi [é€enych
pioglitazonem (1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).

Vypocitand incidence zlomenin byla 1,9 fraktur na 100 pacientoroki u Zen 1écenych pioglitazonem
oproti 1,1 fraktur na 100 pacientorokii u Zen lécenych komparatorem. Pozorované navyseni rizika
zlomenin u zen lé¢enych pioglitazonem v tomto souboru je tedy 0,8 fraktur na 100 pacientorok.

V 3,5leté studii kardiovaskularniho rizika PROactive doslo ke zlomenindm u 44 z 870 pacientek
lécenych pioglitazonem (5,1 %, 1 fraktura na 100 pacientoroktl) ve srovnani s 23 pacientkami se
zlomeninami z 905 pacientek 1é¢enych komparatorem (2,5 %, 0,5 fraktur na 100 pacientorok). U
muza lé¢enych pioglitazonem nebylo pozorovano zvyseni Cetnosti vyskytu zlomenin (1,7 %) oproti
komparatoru (2,1 %).

Nékteré epidemiologické studie naznacily podobné zvysené riziko fraktur u muzt i Zen.
Riziko zlomenin mé byt vzato do uvahy pfi dlouhodobé 1é¢€bé pacientl pioglitazonem (viz bod 4.8).

V dtsledku zvySeného ucinku inzulinu mtze vést 1éba pioglitazonem k obnoveni ovulace u pacientek
se syndromem polycystickych ovarii. Tyto pacientky mohou ot¢hotnét. Mély by si toho byt védomy
a preji-1i si ot¢hotnét nebo otéhotni, 1¢é€ba pioglitazonem musi byt pierusena (viz bod 4.6).

Pioglitazon by mél byt pouzivén se zvySenou opatrnosti v ptipad€ soucasného podavani inhibitort
(napt. gemfibrozil) nebo induktort (napf. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Je zapotiebi dikladna
kontrola glykémie. Mé¢la by byt také zvazena uprava davky v doporuc¢eném rozmezi nebo zména
antidiabetické 1écby (viz bod 4.5).

Tablety ptipravku Actos obsahuji monohydrat laktdzy, a proto by nemél byt ptedepisovan pacientim
se vzacnymi dédicnymi poruchami, jako je nesnasenlivost galaktdzy, vrozeny nedostatek laktazy nebo
porucha vsttebavani glukozy-galaktozy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Ve studiich interakci se ukazalo, ze pioglitazon neovliviiuje vyznamné farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Nezda se, Ze by soucasné podani
pioglitazonu a sulfonylurey ovlivnilo jeji farmakokinetiku. Ve studiich u lidi nebyla zjiSténa indukce
hlavnich indukovatelnych podtypi cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4. V in vitro studiich nebyla
zjiSténa inhibice zadného podtypu cytochromu P450. Neptedpokladaji se zadné interakce s 1éky, které
jsou témito enzymy metabolizovany, jako je napf. peroralni antikoncepce, cyklosporin, blokatory
vapnikového kandlu a inhibitory HMGCoA reduktazy.

Soucasné podavani pioglitazonu s gemfibrozilem ma za nésledek trojnasobné zvyseni AUC
pioglitazonu. Vzhledem k moznému zvyseni vyskytu nezadoucich t€inkl souvisejicich s davkou mize
byt zapotiebi snizit davku pioglitazonu, pokud je podavan soucasné s gemfibrozilem. Je zapotfebi
dikladna kontrola glykémie (viz bod 4.4). Soucasné podévani pioglitazonu s rifampicinem (induktor
cytochromu P450 2C8) ma za nasledek snizeni AUC pioglitazonu o 54 %. Pokud je podavan



pioglitazon spolecné s rifampicinem, mize byt zapotiebi zvyseni davky pioglitazonu. Je zapotiebi
dikladna kontrola glykémie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

O bezpecnosti pioglitazonu v t¢hotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Ve studiich

na zvifatech bylo pozorovano omezeni rastu plodu, coz lze pfisuzovat snizeni hyperinzulinémie
u matky a zvySeni inzulinové rezistence v t€hotenstvi, ¢imz je sniZzena dostupnost metabolickych

substratii pottebnych pro riist plodu. Relevance tohoto mechanizmu u lidi neni znama, proto se
pioglitazon v té¢hotenstvi nesmi podavat.

Kojeni

Bylo zjisténo, Ze se pioglitazon vylucuje do mléka kojicich potkant. Neni znamo, zda se vylucuje
do matetského mléka u lidi. Z tohoto divodu se pioglitazon nesmi kojicim Zenam podavat.

Fertilita
Studie fertility na zvifatech neukazaly zddny vliv na oplodnéni nebo index fertility.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Actos nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla ¢i obsluhovat
stroje. Presto pacienti, u nichz se objevi poruchy zraku, by méli fidit a obsluhovat stroje s opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Naésleduje vycet nezddoucich u€inkl s pravdépodobnym nebo alespot moznym vztahem k 1é¢bé, které
se vyskytly Castéji nez u placeba (>0,5 %) a které nebyly ojedin€lé u pacientil uzivajicich pioglitazon
ve dvojité zaslepenych klinickych studiich (fazeno v souhlase s MedDRA podle organovych systému
a absolutni frekvence). Frekvence nezadoucich ucinkti je definovana: velmi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méné¢ casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi

vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé trid€ organovych systémi
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici frekvence vyskytu a klesajici zavaznosti.

Nezadouci Frekvence vyskytu nezadoucich uéinki pfi 1é¢bé pioglitazonem v
ucinky lé€ebnych reZimech
Lécba v kombinaci
monoterapi | Metformin sulfo- metformin inzulin
e nylurea a
sulfo-
nylurea
Infekce a
infestace
infekce hornich Casté Casté Casté Casté Casté
cest dychacich
Bronchitis Casté
Sinusitis méné Casté | méne Casté mén¢ Casté méné Casté mén¢ Casté




Nezadouci

Frekvence vyskytu neZadoucich uéinki pfi 1é¢bé pioglitazonem v

ucinky lé€ebnych reZimech
Lécba v kombinaci
monoterapi | Metformin sulfo- metformin inzulin
e nylurea a
sulfo-
nylurea
Novotvary

benigni, maligni
a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)

rakovina
mocového
meéchyte

méne casté

méne casté

méne casté

méne casté

méné casté

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Anémie

Casté

Poruchy
imunitniho
systému

hypersenzitivita a
alergické reakce'

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

Poruchy
metabiolismu a

VYZivy

Hypoglykemie

méne cCasté

velmi Casté

Casté

zvySena chut’
k jidlu

méne cCasté

Poruchy
nervového
systému

Hypoestezie

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

bolest hlavy

Casté

méne cCasté

Zavrat

Casté

Nespavost

méne cCasté

méne Casté

méne cCasté

méne Casté

méne cCasté

Poruchy oka

poruchy zraku’

Casté

Casté

méne Casté

makularni edém

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

méne Casté

Srdeéni poruchy

srdeéni selhani®

Casté

Respiraéni,hrud
ni a
mediastinalni
poruchy

dyspnoe

Casté

Gastrointestinal
ni poruchy

Flatulence

| méné ¢asté |

Casté




Nezadouci Frekvence vyskytu neZadoucich uéinki pfi 1é¢bé pioglitazonem v

ucinky lé€ebnych reZimech
Lécba v kombinaci
monoterapi | Metformin sulfo- metformin inzulin
e nylurea a
sulfo-
nylurea

Poruchy kuze a
podkoZni tkané
poceni méné Casté | |
Poruchy svalové
a kosterni

soustavy a

pojivové tkané

zlomeniny kosti* Casté Casté Casté Casté Casté
bolesti kloubi Caste Casté Casté
bolesti v zadech Casteé

Poruchy ledvin
a mocovych cest
Hematurie Casté
Glykosurie méné Casté
Proteinurie méné Casté
Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu
poruchy erekce Casté
Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace
edém’ velmi Casté
Unava méné Casté
Vyseti‘eni
zvyseni télesné Casté Casté Casté Casté Casté
hmotnosti®
zvyseni hladiny Casté
kreatininfosfokin
azy v krvi
zvySeni méng Casté
laktatdehydrogen
azy

zvySeni neni znamo | neni znamo | neni zndmo | neni znamo neni znamo
alaninaminotrans
ferdzy’

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

'Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti lé¢enych pioglitazonem hlaseny hypersenzitivni reakce.
Tyto reakce zahrnovaly anafylaxi, angioedém a kopfivku.

*Poruchy zraku se vyskytovaly pfedeviim v pocatku 1é¢by a souvisely s pfechodnymi zménami
turgoru a indexu lomu o¢ni ¢ocky pti zménach hladin krevniho cukru, jak byva patrmo u [écby jinymi
antidiabetiky.



*V kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt srde¢niho selhani stejny u pioglitazonu jako

ve skupinach 1é¢enych metforminem, sulfonylureou stejné jako pti podavani placeba, ale byl vyssi pii
kombinacni 1é¢bé s inzulinem. Ve studii u pacientl s preexistujicim vyznamnym makrovaskularnim
onemocnénim byl vyskyt vazného srde¢niho selhani po pfidani pioglitazonu k dosavadni terapii
zahrnujici inzulin vyssi o 1,6 % oproti placebu. Nicméné tato skutecnost nevedla ke zvySeni mortality
ve studii. V této studii bylo u pacientt, kteti dostavali pioglitazon a inzulin, pozorovano vyssi procento
pacientil se srdecnim selhanim ve v€ku > 65 let ve srovnani s pacienty pod 65 let véku (9,7 % ve
srovnani s 4,0 %). U pacientd na inzulinu bez pioglitazonu byla incidence srde¢niho selhéni 8,2 % ve
véku > 65 let ve srovnani s 4,0 % u pacientil pod 65 let. Srdecni selhani bylo hlaSeno pfi
marketingovém podéavani pioglitazonu a Castéji vSak v pfipadech podavani v kombinaci s inzulinem
nebo u pacientli s anamnézou srdecniho selhani.

*Byla provedena souhrnna analyza zlomenin hlasenych jako nezadouci Gi¢inek v randomizovanych,
dvojité zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych komparatorem, které¢ zahrnovaly

8100 pacientti 1éCenych pioglitazonem a 7400 pacientl lé¢enych komparatorem po dobu az 3,5 let.
Byl pozorovan zvyseny vyskyt zlomenin u Zen uzivajicich pioglitazon (2,6 %) ve srovnani

s komparatorem (1,7 %). ZvySeni Cetnosti vyskytu zlomenin nebylo pozorovano u muzi lé¢enych
pioglitazonem (1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).

V 3,5leté studii PROactive doslo ke zlomenindm u 44 z 870 (5,1 %) pacientek 1éCenych pioglitazonem
ve srovndni se zlomeninami u 23 z 905 (2,5 %) pacientek 1é€enych komparatorem. U muzt 1écenych
pioglitazonem (1,7 %) nebylo pozorovéano zvyseni rizika zlomenin oproti komparatoru (2,1 %). Po
uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zlomeniny kosti jak u muzi, tak u zen (viz bod 4.4).

>Otoky se vyskytly u 6-9 % pacientii 1é¢enych pioglitazonem v kontrolovanych klinickych studiich
v pribéhu jednoho roku. Vyskyt otokil ve srovnavacich skupinach (sulfonylurea, metformin) ¢inil
2-5 %. Otoky byly mirné az sttedn¢ zavazné a obvykle nevyzadovaly ukonceni 1écby.

%V aktivnich srovnavacich kontrolovanych studiich bylo u pacientii s monoterapii pioglitazonem
primérné zvySeni télesné hmotnosti 2-3 kg za rok, podobné jako v aktivni srovnavaci skupiné
lécenych sulfonylureou. V kombinacnich studiich pioglitazonu podavaného s metforminem cinilo
primémé zvyseni 1,5 kg za rok a v kombinaci se sulfonylureou 2,8 kg. Ve srovnavacich studiich pfi
pfidani sulfonylurey k metforminu se t€lesnd hmotnost zvysila za rok primérmeé o 1,3 kg a pfi ptidani
metforminu k sulfonyluree byl primérny pokles télesné hmotnosti 1,0 kg.

7V klinickych studiich s pioglitazonem byl vyskyt vice neZ trojnasobného zvyseni ALT nad horni
hranici normy stejny jako u placeba, ale mensi nez ve srovnavacich skupinach u metforminu

a sulfonylurey. Primémé hladiny jaternich enzymu se pii podavani pioglitazonu snizily. Pti
postmarketingovém sledovani se vzacné objevilo zvysSeni hladin jaternich enzymi a hepatocelularni
dysfunkce. Velmi vzacné byly pozorovany i fatalni ptipady, vztah k pioglitazonu vSak nebyl potvrzen.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pacienti v klinickych studiich uzivali pioglitazon v davkach vyssich, nez je doporucend maximalni
davka 45 mg/den. Maximalni uvadénd davka byla 120 mg/den po Ctyfi dny a poté 180 mg/den
po sedm dni bez jakychkoli pfiznak.

Pti kombinované 1é¢bé se sulfonylureou nebo inzulinem mize dojit k hypoglykémii. V ptipadé
predavkovani je tteba provést podpiirna opatfeni a zahajit symptomatickou lécbu.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: léky na 1é¢bu Diabetes Mellitus, 1éky snizujici hladinu glukézy v krvi
vyjma inzulinu; ATC kod: A10BGO3.

Uginky pioglitazonu jsou pravdépodobné zprostiedkovany snizenim inzulinové rezistence. Zda se, ze
pioglitazon ucinkuje prostfednictvim aktivace specifickych jadernych receptort (gama receptor
aktivovany proliferatorem peroxizomu), ktera vede ke zvyseni citlivosti na inzulin v buiikach jater,
tukové tkané a kosterniho svalstva u zvifat. Zjistilo se, Ze 1écba pioglitazonem snizuje tvorbu glukozy
v jatrech a zvySuje periferni eliminaci glukdzy v ptipad€ inzulinové rezistence.

U pacientt s diabetes mellitus IL.typu se vlivem 1écby pioglitazonem zlepsily hodnoty glykémie
nalacno i po jidle. ZlepSeni kontroly glykémie je spojeno se snizenou koncentraci inzulinu nala¢no
ipo jidle. Za Gi€elem stanoveni doby, po které dochazi k selhani 1écby (definované jako pfitomnost
HbA,> 8,0 % po prvnich Sesti mésicich 1écby), bylo prodlouzeno trvani klinické studie
srovnavajici monoterapii pioglitazonem vs. gliclazidem.Ve srovnani s pioglitazonem Kaplan-
Meierova analyza prokazala krat$i dobu do selhani 1écby u pacientil 1éenych gliclazidem. Po dvou
letech byla kontrola glykémie (definovana jako HbA < 8,0 %) udrzena u 69 % pacientti 1éCenych
pioglitazonem ve srovnani s 50 % pacientl 1écenych gliclazidem. Ve dvouleté studii srovnavajici
kombinované podavani metforminu spolecné s pioglitazonem nebo gliclazidem, byla kontrola
glykémie, méfené jako priméma zména HbA . od pocatecni hodnoty, v prvnim roce lécby podobna
v obou skupinach. Ve druhém roce bylo zhorSeni HbA ;. mensi u pioglitazonu ve srovnani

s gliclazidem.

V placebem kontrolované studii byli pacienti s nedostatecnou kontrolou glykémie po tfimésicni
optimalizaci 1é€cby inzulinem po dobu 12 mésicti randomizovani do skupiny s podavanim pioglitazonu
nebo placeba. U pacientl ve skuping s pioglitazonem doslo k redukci HbA . 0 0,45 % ve srovnani s
pacienty 1é€enymi pouze inzulinem a ve skupin¢ s pioglitazonem doslo také k redukci davky inzulinu.

Analyza HOMA (homeostasis model assessment) uvadi zlepseni funkce beta-buné¢k stejné jako
zvyseni citlivosti na inzulin pii podavani pioglitazonu. Dvouleté klinické studie ukazaly pfetrvani
tohoto ucinku.

V jednoletych klinickych studiich pioglitazon konzistentn¢ statisticky vyznamné snizoval pomér
albumin/kreatinin ve srovnani s poc¢atecnim stavem.

Utinek pioglitazonu (45 mg v monoterapii versus placebo) byl studovan v malé 18tydenni studii

u diabetiki II. typu. Podéavani pioglitazonu vedlo k signifikantnimu zvySeni t€lesné hmotnosti,
pfi¢emz mnozstvi visceralniho tuku bylo vyznamné nizsi, zatimco objem extraabdominalniho tuku
vzrostl. Zmény distribuce télesné¢ho tuku pii podavani pioglitazonu provazelo zlepSeni citlivosti

na inzulin. Ve vétsin€ klinickych studii bylo v porovnani s placebem pozorovano sniZzeni celkové
plazmatické hladiny triglyceridl a volnych mastnych kyselin a zvySeni hladiny HDL cholesterolu a
malé, ale klinicky nevyznamné zvyseni hladiny LDL cholesterolu.

Pii srovnani s placebem, metforminem nebo gliklazidem v klinickych studiich trvajicich az dva roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglycedridl a volnych mastnych kyselin a
zvySoval hladinu HDL cholesterolu. Ve srovnéni s placebem pioglitazon nezvysil statisticky
vyznamné hladinu LDL cholesterolu, zatimco u metforminu a gliclazidu bylo pozorovano jeji snizeni.
Ve 20tydenni studii pioglitazon redukoval jak hladinu triglycerida nalacno, tak zlepsil postprandialni
hypertriglyceridemii svym ucinkem na absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované

v jatrech. Tyto ucinky byly nezévislé na ti€inku pioglitazonu na glykémii a byly statisticky vyznamné
odlisné od ucinkd glibenclamidu.

V klinické studii PROactive, placebem kontrolované studii zamétené na hodnoceni kardiovaskularnich
vysledkt 1écby bylo 5238 pacientil s diabetes mellitus II. typu a preexistujicim vyznamnym
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makrovaskularnim onemocnénim randomizovano k ptidani pioglitazonu nebo placeba k existujici
antidiabetické a kardiovaskularni terapii po dobu az 3,5 let. Primérny vek studijniho souboru byl

62 let, priméré trvani diabetu 9,5 let. Pfiblizn€ jedna tfetina pacientl byla 1é€ena inzulinem

v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou. Kritériem pro zatazeni pacientti do studie byl
alesporii jeden z nasledujicich nalezii: infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda, perkutdnni srde¢ni
intervence nebo bypass koronarni artérie, akutni koronarni syndrom, ischemicka choroba srde¢ni nebo
obstruktivni onemocnéni perifernich artérii. Témét polovina pacientl prodélala pfedchozi srde¢ni
infarkt a pfiblizn¢ 20% pacientl cévni mozkovou ptihodu. U pfiblizné poloviny studijniho souboru
byla pfitomna nejméné dvé vstupni kritéria kardiovaskularnich ptihod. Témét vSechny subjekty (95%)
uzivaly kardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky (betablokatory, ACE inhibitory, angiotensin II antagonisty,
blokatory kalciovych kanald, nitraty, diuretika, aspirin, statiny, fibraty).

Ackoli studie nebyla uspésna s ohledem na primarni endpoint, ktery zahrnoval mortalitu z jakéhokoli
divodu, nefatalni infarkt myokardu, mozkovou mrtvici, akutni koronarni syndrom, zavaznou amputaci
nohy, koronarni revaskularizaci a revaskularizaci dolnich koncetin, vysledky naznacuji, Ze nejsou
zadn¢é dlouhodobé kardiovaskularni problémy souvisejici s pouzivanim pioglitazonu. Nicméné doslo
ke zvySeni vyskytu edémt, narastu t€lesné hmotnosti a srde¢niho selhdni. Nebylo pozorovano zvyseni
mortality z diivodu srdecniho selhavani.

Pediatricka populace

Evropska lekova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s Actosem u vSech
podskupin pediatrické populace s diabetes mellitus typu II (informace o pouziti u déti viz bod 4.2.).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pioglitazon se po peroralnim podani rychle vstfebava, maximalni plazmaticka koncentrace
nezménéného pioglitazonu je obycejné dosazena 2 hodiny po podani. V rozmezi davky 2-60 mg bylo
zjisténo linearni zvySovani plazmatické koncentrace zavislé na velikosti davky. Rovnovazny stav je
dosazen po 4-7 dnech podavani léku. Opakované podavani nevede ke kumulaci latky ani jejich
metabolitl. Pfijem potravy neovliviiuje vstiebavani. Absolutni biologickéa dostupnost pioglitazonu je
vySsi nez 80 %.

Distribuce
Odhadovany distribu¢ni objem pioglitazonu u ¢lovéka je 0,25 Ikg.
Pioglitazon a vSechny jeho aktivni metabolity se vyrazné vaZou na plazmatické bilkoviny (> 99 %).

Biotransformace

Pioglitazon je vyznamné metabolizovan v jatrech prostiednictvim hydroxylace alifatickych
methylénovych skupin, k ¢emuZz dochézi pfevazné na cytochromu P450 2C8, i kdyz se téchto procesii
mohou mensi mérou zucastiiovat i jiné izoformy. Tii ze Sesti identifikovanych metabolitl jsou aktivni
(M-I1, M-III a M-1V). Vezmeme-li do uvahy aktivitu, koncentrace a vazbu na plazmatické bilkoviny,
pioglitazon a metabolit M-1II maji stejnou Gcinnost. Metabolit M-1V je asi 3x u¢inné&;jsi nez
pioglitazon, zatimco relativni G¢inek M-II je minimalni.

V in vitro studiich nebylo zjisténo, Ze by pioglitazon inhiboval néktery podtyp cytochromu P450.
U cloveéka nebyla dokazéna indukce hlavnich indukovatelnych izoenzymt cytochromu P450, 1A,
2C8/9 a 3A4.

V interak¢nich studiich se ukazalo, ze pioglitazon nema vyznamny vliv na farmakokinetiku
nebo farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Soucasné podavani

pioglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor cytochromu P450 2C8) nebo rifampicinem (induktor
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cytochromu P450 2C8) ma za nasledek zvySeni, resp. snizeni plazmatické koncentrace pioglitazonu
(viz bod 4.5).

Eliminace
Po peroralnim podani radioaktivné znaceného pioglitazonu u ¢lovéka bylo vétsi mnozstvi zachyceno
ve stolici (55 %) a mensi mnozstvi v moci (45 %). U zvifat je mozno stanovit v moci a stolici pouze

malé mnozstvi nezménéného pioglitazonu. U ¢lovéka je primérma hodnota polocasu eliminace
nezménéného pioglitazonu 5-6 hodin, jeho aktivnich metabolitd 16-23 hodin.

Starsi osoby

U osob ve véku 65 let a vice je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovazném stavu podobna
farmakokinetice u mladsich osob.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji niz$i plazmatické hladiny pioglitazonu a jeho metaboliti nez
osoby s normalni funkei ledvin, i kdyz hodnota clearance vychozi nemetabolizované latky po oralnim
podani je podobna u obou skupin. Z tohoto diivodu se neméni ani koncentrace volné¢ho (nevazaného)
pioglitazonu.

Pacienti s poruchou funkce jater

Celkova plazmaticka koncentrace pioglitazonu se méni pouze pii zvétSeni distribuéniho objemu.
Z tohoto diivodu je vlastni clearance snizena zaroven s vys§im podilem volné frakce pioglitazonu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V toxikologickych studiich bylo po opakovaném podéavani pioglitazonu mysim, potkantim, psim

a opicim pravidelné pozorovano zvySeni objemu plazmy spojené s hemodiluci, anémii a reverzibilni
excentrickou hypertrofii srdce. Kromé toho bylo zjisténo zmnozeni tukové tkané¢ a zvyseni infiltrace.
Tyto nalezy byly pozorovany u vSech druhti pti plazmatickych koncentracich ¢tyindsobnych a nizsich
nez pii davkach 1éku v klinické praxi. Ve studiich na zvifatech bylo zjisténo omezeni ristu plodu,
které je mozno pficist i¢inku pioglitazonu na sniZzeni hyperinzulinémie u matky a zvySeni inzulinové
rezistence v téhotenstvi, ¢imZ se snizuje dostupnost metabolickych substratii potfebnych pro rist
plodu.

V pocetnych in vitro a in vivo studiich zkoumajicich genotoxicky potencial se tato vlastnost
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkani dostavajicich pioglitazon az po dobu 2 let byl pozorovan
zvySeny vyskyt hyperplazie (samci i samice) a nadorti (samci) mocového méchyte.

Tvorba a vyskyt mocovych kament s naslednym podrazdénim a hyperplazii byla stanovena jako
mechanicky zéklad pro pozorovanou tumorigenni odpoveéd’ potkanich samct.

24meésicni studie téchto mechanickych pficin u potkanich samct prokazala, ze podavani pioglitazonu
vede ke zvySené incidenci hyperplastickych zmén v mocovém méchyii. Okyseleni dietou vyskyt
nadorli vyznamné snizovalo, avSak neeliminovalo jejich vyskyt. Vyskyt mikrokrystalti zhorsil
hyperplastickou odpovéd’, ale nebyl povazovan za primarni pti¢inu hypeplastickych zmén. Vliv na
lidsky organismus, vzhledem k tumorigenni odpovédi u potkanich samcii, nelze vyloucit.

U mysi obou pohlavi nebyl zaznamenan vyskyt naddori pfi podavani pioglitazonu. Hyperplazie
mocoveého méchyte nebyla zjiSténa u psi ani opic, kterym byl podévan pioglitazon po dobu
az 12 mésica.

Na zvifecim modelu familiarni adenomat6zni polypozy (FAP) vedla l1écba dalsimi dvéma
thiazolidindiony ke zvySenému vyskytu nddorii v tlustém stfevé. Vyznam tohoto nalezu neni znam.



Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi (Environmental Risk Assessment, ERA)
Neptedpoklada se zadny vliv na Zivotni prostfedi zptisobeny klinickym pouzitim pioglitazonu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Vapenata stl karmeldzy
Hyproloza

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/Al blistr, baleni po 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 a 196 tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
DK-2630 Taastrup
Dansko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/150/001
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EU/1/00/150/011
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EU/1/00/150/016
EU/1/00/150/017
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EU/1/00/150/019
EU/1/00/150/020
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. fijna 2000
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 31. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropska
agentura pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.



PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU



A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow
Irsko

Lilly S.A.

Avda de la Industria 30

28108 Alcobendas (Madrid)

Spanélsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravideln€ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetfejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na z&dost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeéndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

. DalSi opati‘'eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne edukacni balicek v§em lékartim, u nichz se ocekéava
preskripce/pouziti pioglitazonu. Pied vlastni distribuci preskripéniho navodu v kazdém ¢Elenském staté
necha drzitel rozhodnuti o registraci schvalit narodni kompetentni autoritou obsah i strukturu
edukacniho materialu soucasné s komunika¢nim planem.



Tento edukacni balicek je zaméten na posileni povédomi o dilezitych identifikovanych rizicich
rakoviny mocového méchyfte a srde¢niho selhdni a obsahuje celkové doporuceni, uréend k
optimalizaci poméru pfinos-riziko u pacienta.

Edukacni balicek pro 1ékate by mél obsahovat Souhrn idaji o ptipravku, pfibalovou informaci a
preskripcni navod.

Preskrip¢ni navod zdtirazni nésledujici:

Kritéria vybéru pacientll, v€etné toho, Ze pioglitazon nema byt pouzivan jako lék prvni volby a
zdiiraznéni potfeby pravideln¢ho hodnoceni 1é¢ebného piinosu.

Riziko rakoviny moc¢ového méchyte a relevantni doporuceni k minimalizaci rizika.

Riziko srde¢niho selhani a relevantni doporuceni k minimalizaci rizika.

S ohledem na rizika souvisejici s vékem (obzvlast’ rakovina mocového méchyte, zlomeniny a
srdecni selh&ni) opatrnost pii pouziti u starSich pacientt.



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Actos 15 mg tablety

Pioglitazonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 15 mg (ve formé pioglitazoni hydrochloridum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsi udaje jsou uvedeny v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 tablet
50 tablet
56 tablet
84 tablet
90 tablet
98 tablet
112 tablet
196 tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim ¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;S:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
DK-2630 Taastrup
Dansko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/150/007 14 tablet
EU/1/00/150/001 28 tablet
EU/1/00/150/016 30 tablet
EU/1/00/150/002 50 tablet
EU/1/00/150/009 56 tablet
EU/1/00/150/017 84 tablet
EU/1/00/150/018 90 tablet
EU/1/00/150/003 98 tablet
EU/1/00/150/025 112 tablet
EU/1/00/150/026 196 tablet

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Actos 15 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Actos 30 mg tablety

Pioglitazonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 30 mg (ve form¢ pioglitazoni hydrochloridum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsi udaje jsou uvedeny v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

14 tablet
28 tablet
30 tablet
50 tablet
56 tablet
84 tablet
90 tablet
98 tablet
112 tablet
196 tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim ¢téte pribalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;S:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
DK-2630 Taastrup
Dansko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/150/008 14 tablet
EU/1/00/150/004 28 tablet
EU/1/00/150/019 30 tablet
EU/1/00/150/005 50 tablet
EU/1/00/150/010 56 tablet
EU/1/00/150/020 84 tablet
EU/1/00/150/021 90 tablet
EU/1/00/150/005 98 tablet
EU/1/00/150/027 112 tablet
EU/1/00/150/028 196 tablet

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Actos 30 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Actos 45 mg tablety

Pioglitazonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 45 mg (ve formé pioglitazoni hydrochloridum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsi udaje jsou uvedeny v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 tablet
50 tablet
56 tablet
84 tablet
90 tablet
98 tablet
112 tablet
196 tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim ¢téte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;S:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
DK-2630 Taastrup
Dansko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/150/011 14 tablet
EU/1/00/150/012 28 tablet
EU/1/00/150/022 30 tablet
EU/1/00/150/013 50 tablet
EU/1/00/150/014 56 tablet
EU/1/00/150/023 84 tablet
EU/1/00/150/024 90 tablet
EU/1/00/150/015 98 tablet
EU/1/00/150/029 112 tablet
EU/1/00/150/030 196 tablet

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Actos 45 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Actos 15 mg tablety

Pioglitazonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE (ZKRATKY PRO DNY V TYDNU PRO KALENDARNI BALENI)

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Actos 30 mg tablety

Pioglitazonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE (ZKRATKY PRO DNY V TYDNU PRO KALENDARNI BALENI)

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Actos 45 mg tablety

Pioglitazonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE (ZKRATKY PRO DNY V TYDNU PRO KALENDARNI BALENI)

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace - informace pro pacienta

Actos 15 mg tablety

Actos 30 mg tablety

Actos 45 mg tablety
pioglitazonum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékaii nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Actos a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Actos uzivat
3 Jak se Actos uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Actos uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Actos a k emu se pouZiva

Actos obsahuje pioglitazon. Je to antidiabeticky 1€k, ktery se pouZziva na 1é€bu onemocnéni diabetes
mellitus II. typu (cukrovka nevyzadujici aplikaci inzulinu) u dospé€lych, kdyZ metformin neni vhodny
nebo netcinkuje dostatecné. Tento typ cukrovky se obvykle objevuje v dospélosti.

Trpite-li cukrovkou 2. typu, Actos pomaha kontrolovat hladinu Vaseho krevniho cukru tim, ze Vas
organismus lépe vyuziva vlastni inzulin. Po 3 az 6 mésicich od zacatku 1écby Vas lékar zkontroluje,
zda mé Actos spravny ucinek.

Piipravek Actos mlize byt pouzivan samostatné u pacienttl, ktefi nemohou uzivat metformin a u
kterych se nepodatilo dietou a cvi¢enim regulovat hladinu cukru v krvi, nebo miize byt pfidan k 1écbé
jinymi ptipravky (jako je metformin, sulfonylurea nebo inzulin), kterymi se nepodafilo dostate¢né
regulovat hladinu cukru v krvi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Actos uZivat

NeuZivejte Actos:

- jestlize jste alergicky(a) na pioglitazon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize mate srdecni selhani nebo jste ho mél(a) v minulosti.

- jestlize mate jaterni onemocnéni.

- jestlize jste mél(a) diabetickou ketoacidozu (komplikace cukrovky, zptsobujici rychly pokles
hmotnosti, nevolnost nebo zvraceni).

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) rakovinu mocového méchyie.

- jestlize mate krev v moci a Vas 1ékat tento stav jesté nevysetiil.
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Upozornéni a opatieni

Pfed uzitim ptipravku Actos se porad'te se svym I¢kafem nebo 1ékarnikem (viz také bod 4):

- jestlize Vas organismus zadrzuje vodu (retence tekutin) nebo mate problémy se selhavanim
srdce, zv1asté pokud jste starsi 75 let. Jestlize uzivate protizanétlivé 1éky, které mohou rovnéz
zpusobit zadrzovani vody v téle a otoky, informujte o tom svého 1ékare.

- jestlize mate zvlastni typ diabetického onemocnéni oka nazyvany makularni edém (otok zadni
casti oka).

- jestlize mate cysty na vajeCnicich (polycysticky ovarialni syndrom). Vzhledem k ucinku
ptipravku je zde zvySend moznost, Ze ot€¢hotnite. Uzivejte pfislusnou antikoncepci tak, abyste se
vyhnula neplanovanému téhotenstvi.

- jestlize mate jaterni nebo srdecni problémy. Pfed zacatkem uzivani Actosu Vam bude odebrana
krev, tak aby byla zkontrolovéna funkce jater. Tyto kontroly se mohou pravidelné opakovat. U
nékterych pacienti s dlouhotrvajicim diabetes mellitus 2. typu a srde¢nim onemocnénim nebo
predchozi mozkovou mrtvici, ktefi byli 1éceni pfipravkem Actos a inzulinem, doslo k rozvoji
srdec¢niho selhani. Informujte co nejdiive sveého 1ékare, pokud zaznamenate pfiznaky srdecniho
selh&vani, jako je nezvykla dusnost, nebo rychly nartst télesné hmotnosti nebo ohranic¢eny otok
(edém).

N

krevniho cukru by mohla klesat pod normalni hodnoty (hypoglykémie).
Mohou se objevit zmény ve VaSem krevnim obrazu (anémie).

Zlomeniny kosti
U pacientt, pfedevsim u Zen, uzivajicich pioglitazon se objevila vyssi cetnost zlomenin kosti. Tuto
skutecnost vezme pfi 1écbe cukrovky Vas I€kat v uvahu.

Déti a dospivajici
Pouziti u déti a dospivajicich do 18 let véku se nedoporucuje.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Actos
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

Ve vétsing pripadt mizete uzivat i dalsi 1éky, pokud uzivate Actos. Pfesto urcité 1éky maji
pravdépodobné vliv na hodnotu cukru ve Vasi krvi:

- gemfibrozil (uziva se na snizeni hladiny cholesterolu)

- rifampicin (uziva se na lécbu tuberkul6zy a jinych infekci)

Informujte svého 1ékare nebo 1¢karnika, pokud uzivate néktery z téchto 1¢kt. Bude Vam
zkontrolovana hladina cukru v krvi a Vase davka Actosu bude dle potieby upravena.

Actos s jidlem a pitim
Tablety mliZzete uzivat nezavisle na jidle. Tablety zapijte sklenici vody.

Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému lékafi:

- zda jste t¢hotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét.
- zda kojite nebo zamyslite kojit své dite.

Lékar Vam doporuci prerusit 1écbu timto ptipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek neovlivni Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje, bud’te vSak
opatrni, pokud se u Vas objevi poruchy zraku.
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Actos obsahuje monohydrat laktozy.
Pokud jste byl(a) jiz dfive informovan(a) svym lékafem, Ze trpite nesnasenlivosti na nékteré cukry,
kontaktujte pfed zahdjenim uZzivani ptipravku Actos svého lékare.

3. Jak se Actos uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo I€karnikem.

Obvykla pocatecni davka ptipravku je jedna tableta s 15 mg nebo 30 mg pioglitazonu denné. Lékar
Vam mtze davku zvysit maximaln€ na 45mg jednou denné. Lékar Vam fekne, jakou davku mate
uZzivat.

Budete-li mit pocit, Ze je ucinek ptipravku Actos pfilis slaby, feknéte to svému lékari.

Jelikoz se Actos pouziva v kombinaci s jinymi léky k 1écbé cukrovky (napf. inzulin, chlorpropamid,
glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), fekne Vam Vas l1ékat, zda mate uzivat nizsi davky téchto 1éka.

Lékar Vas v prabéhu 1écby pripravkem Actos bude pravidelné zvat k odbértim krve z divoda kontroly
funkce Vasich jater.

Drzite-li pfi cukrovce zvlastni dietu pro diabetiky, pokracujte v ni i pfi 1é¢bé pripravkem Actos.
Pravidelné¢ sledujte svoji vahu, v ptipad¢ jejiho zvyseni to sd¢lte 1ékafi.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Actos, nezZ jste mél(a)

Pokud omylem uZijete vice tablet pfipravku nebo ptipravek uzije dit€ nebo nékdo jiny, sdélte to
okamzit¢ lékati nebo lékarnikovi. Vas krevni cukr by mohl klesnout pod norméalni hladinu a tuto
hladinu lze zvysit pozitim cukru. Je doporu¢ovéno nosit s sebou kostku cukru, sladkost, suSenku nebo
slazeny ovocny dZus.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Actos

SnaZzte se uzivat ptipravek Actos kazdy den, jak Vam bylo pfedepsano. Zapomenete-li si vSak davku
vzit, vezméte si nasledujici davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat Actos

Aby bylo dosazeno spravného 1é¢ebného Gcinku, mél by se Actos uzivat kazdy den. Pokud jste
prestal(a) uzivat Actos, mtze se zvysit hladina Vaseho krevniho cukru. Informujte svého lékaie
predtim, nez piestanete 1&k uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l¢kate nebo
l¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U pacientl se vyskytly zejména tyto zdvazné nezadouci ucinky:

Vyskytly se casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi) ptipady selhani srdce u pacientti uzivajicich Actos
v kombinaci s inzulinem. Pfiznaky jsou nezvykla dusnost, rychly nérist télesné hmotnosti nebo lokalni
otoky (edémy). Pokud pozorujete néktery z téchto ptiznaka, zvlasté pokud je Vam vice nez 65 let,
ihned vyhledejte 1ékatskou pomoc.
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U pacientli uzivajicich Actos byla zaznamenana rakovina mocového méchyte, a to s frekvenci méné
castou (muze postihnout az 1 ze 100 lidi). Pfiznaky zahrnuji krev v moci, bolest pfi moceni nebo néhlé
nuceni na moceni. Pokud se u Vés vyskytne néktery z t€chto ptiznakd, informuje o tom co nejdrive
svého lékare.

Lokalni otoky (edémy) se vyskytly velmi casto (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi) u pacienti
uzivajicich Actos v kombinaci s inzulinem. Pokud pozorujete takové nezadouci t€inky, porad’te se co
nejdfive se svym lé¢kafem.

Zlomeniny kosti se vyskytly ¢asto (mohou postihnout az 1 z 10 lidi) u Zen uZivajicich Actos a byly
hlaSeny 1 u muzt (Cetnost vyskytu z dostupnych udajti nelze urcit) uzivajicich Actos. Pokud pozorujete
takové nezadouci ucinky, porad'te se co nejdiive se svym lékarem.

U pacientl uzivajicich Actos se téz vyskytla porucha zraku (rozmazané vidéni) v dtisledku otoku (nebo
tekutiny) o¢niho pozadi (Cetnost vyskytu z dostupnych daja nelze urcit). Pokud se u Vas tento ptiznak
vyskytl poprvé, nebo pokud jiz mate rozmazané vidéni a pfiznaky se zhorsuji, kontaktujte co nejdrive
sveho lékare.

U pacientl uzivajicich Actos byly hlaSeny alergické reakce (Cetnost vyskytu z dostupnych tidaji nelze
urcit). Prestaiite uzivat tento 1éCivy piipravek a vyhledejte co nejdiive svého lékare, pokud se u Vas
vyskytne zavazna alergicka reakce vcetné koptivky, otoku tvéfe, rti, jazyka nebo krku, ktery mize
zpusobit dechové nebo polykaci obtize.

Jiné nezédouci ucinky, které se vyskytly u nékterych pacientii uzivajicich Actos

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
- infekce dychacich cest

- porucha zraku

- zvyseni télesné hmotnosti

- pocit necitlivosti

Méné¢ casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
- zangt vedlejSich dutin nosnich
- poruchy spanku (nespavost)

Neni znamo (Cetnost vyskytu z dostupnych idaji nelze urcit)
- zvyseni hladin jaternich enzymi
- alergické reakce

Dalsi nezadouci ti€inky se vyskytly u nékterych pacientl uzivajicich Actos v kombinaci s jinymi
antidiabetickymi 1éky.

Velmi ¢asté (mize postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- snizeni hladiny krevniho cukru (hypoglykémie)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

- bolest hlavy

- zévraté

- bolesti kloubti

- impotence

- bolesti zad

- dusnost

- mirné snizeni poctu cervenych krvinek
- nadymani
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Méné¢ Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
- cukr v moci, bilkovina v moci

- zvySeni hodnot enzymu

- toCeni hlavy (zavrat’)

- zvySené poceni

- unava

- zvySena chut’ k jidlu

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Actos uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP:.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak mate nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Actos obsahuje

- Lécivou latkou v pfipravku Actos je pioglitazon.
Jedna tableta Actos 15 mg obsahuje pioglitazonum 15 mg (ve formé pioglitazoni
hydrochloridum).
Jedna tableta Actos 30 mg obsahuje pioglitazonum 30 mg (ve formé pioglitazoni
hydrochloridum).
Jedna tableta Actos 45 mg obsahuje pioglitazonum 45 mg (ve formé pioglitazoni
hydrochloridum).

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktozy, hyproldza, vapenatd stl karmelozy
a magnesium-stearat. Viz také bod 2 ,,Actos obsahuje monohydrat laktozy*.

Jak Actos vypada a co obsahuje toto baleni

- Actos 15 mg jsou bilé az téméf bile, kulaté, konvexni tablety s oznacenim ,,15* na jedné stran¢ a
oznacenim ,,ACTOS* na druhé stran¢.

- Actos 30 mg jsou bilé az téméf bilé, kulaté, ploché tablety s oznacenim ,,30% na jedné strané a
oznacenim ,,ACTOS na druhé stran¢.

- Actos 45 mg jsou bilé az téméf bilé, kulaté, ploché tablety s oznacenim ,,45° na jedné strané a
oznacenim ,,ACTOS" na druhé stran¢.

Tablety jsou v blistrech, v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 nebo 196 tablet. Na

trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitelem rozhodnuti o registraci je

Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, DK-2630 Taastrup, Dansko.
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Vyrobcem ptipravku je
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irsko
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spanélsko.

Dalsi informace o tomto 1é¢ivém piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti
o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Eli Lilly Holdings Limited atstovybé

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel. +370 (5) 2649600

takeda-belgium@takeda.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Takena bearapus Takeda Belgium

Ten.: +359 2958 27 36; + 359 2 958 15 29 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420234 664 111 Tel: +36 1328 5100

Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda Italia S.p.A.

TIf: +4546 77 11 11 Tel: +39 06 502601

Deutschland Nederland

Takeda GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: 0800 825 3325 Tel: + 31 (0) 30 60 25 800

medinfo@takeda.de

Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Takeda AS

Tel: +3726817280 TIf: +47 6676 3030
infonorge@takeda.com

EAAada Osterreich

OAPMAZEPB-AIAAY A.EB.E. Takeda Pharma Ges.m.b.H

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43(0)800 20 80 50

Espaiia Polska

Lilly S.A. Takeda Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34 (91) 663 50 00 Tel.: +48 22 608 13 00

France Portugal

Takeda France Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tél: +33 1462516 16 Tel: + 351 21 412 6600

Hrvatska Roménia

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Limited Takeda GmbH, Podruznica Slovenija

Tel: +353 (0) 1 6420021 Tel.+ 386 (0) 59 082 480
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island Slovenska republika
Vistor hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 220 663 111
vistor@yvistor.is

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: + 358 (0)9 8545250

Kvnpog Sverige

Takeda Pharma A/S Takeda Pharma AB

TnA: +4546 77 11 11 Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Takeda UK Ltd

Latvija Tel: +44 (0)1628 537 900

Tel: +371 6 7 364 000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou uvetejnény na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vech ufednich jazycich EU/EHP.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) glimepiridu / pioglitazon-hydrochloridu, metforminu / pioglitazonu,
pioglitazonu dospél vybor CHMP k t€émto védeckym zavérim:

Udaje o ptipravku (body 4.4 a 4.8 souhrnu udajti o piipravku) jiz obsahuji informace o vysledcich
klinickych studii, ze kterych vyplyva zvysené riziko zlomenin pouze u zen. AvSak epidemiologicka
data ziskana po uvedeni ptipravku na trh prokézala zvysené riziko zlomenin jak u muzi, tak u Zen a u
pacientli podstupujicich dlouhodobou 1écbu je tieba dbat zvysSené opatrnosti. Proto se doporucuje, aby
udaje o ptipravku pro ptipravky obsahujici pioglitazon byly aktualizovany tak, aby ptislusné body
souhrnu udaju o pfipravku a ptibalové informace presné odrazely vysledky sledovani po uvedeni
ptipravku na trh.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéeri tykajicich se glimepiridu / pioglitazon-hydrochloridu, metforminu /
pioglitazonu, pioglitazonu zastava vybor CHMP stanovisko, ze pomér pfinosi a rizik 1é€ivych
pripravkl obsahujicich glimepirid / pioglitazon-hydrochlorid, metformin / pioglitazon, pioglitazon je

nezménén pod podminkou, ze v udajich o ptipravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.
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