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ANEXA I é’

REZUMATUL CARACTERISTIC%\(% PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 15 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine pioglitazona 15 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine lactoza 88,83 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate. X,
Comprimate rotunde, cu margini tesite, de culoare alba sau aproape alba, avangl;@rcat »15” pe una
dintre fete (diametrul de 7,0 mm). K\
3P
4. DATE CLINICE Q(b
XS
4.1 Indicatii terapeutice Q)%

\Y
Pioglitazona este indicata ca tratament de a doua sau a ‘&@Eten‘;ie in diabetul zaharat tip 2, dupa cum
este descris mai jos: 0

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

ca terapie orala dubla in asociere

- metformin, la pacienti a spemal pacientii supraponderali) cu control glicemic insuficient
in pofida dozei maxime éfate a monoterapiei cu metformin

- o sulfoniluree, numai 4¥Pacientii adulti care manifesta intolerantd la metformin sau la care
metforminul este ¢ indicat, cu control glicemic insuficient In pofida dozei maxime tolerate a

monoterapw&t&@ulfomluree

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

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

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



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

In asocierea cu insulind, doza curentd de insulind poate fi pastratd dupa inifierea tratamentului cu

pioglitazond. Daca pacientii raporteaza hipoglicemie, doza de insulind trebuie scazuta.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Pacienti cu insuficienta renala X,

. .. . . - - .. . . . -
La pacientii cu insuficientd renald (clearance al creatininei > 4 ml/min) (vez 1./5.2) nu este necesara
modificarea dozei. Nu sunt disponibile informatii referitoare la pacienti dj@a;i, in consecinta
pioglitazona nu trebuie utilizata la acesti pacienti.

@
&

Pioglitazona nu trebuie utilizata la pacientii cu insuﬁcien‘;%ﬁpaticé (vezipct. 4.3 514.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Copii §i adolescenti 0@

Siguranta si eficacitatea pioglitazonei la copii s%@gescen‘gi cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu existad date disponibile. . (\
N

O
<

Comprimatele de pioglitazona s @nistreazé oral o data pe zi, cu sau fara alimente. Comprimatele
trebuie inghitite cu un pahar méé.

Mod de administrare

\)%
43  Contraindicatii Q)
O
Pioglitazona este c@raindicaté la pacientii cu:

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

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

- insuficientd hepatica

- cetoacidoza diabetica

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

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca

Pioglitazona poate determina retentie de hidrica, care poate exacerba sau precipita insuficienta
cardiaca. Cand sunt tratati pacienti care au cel putin un factor de risc pentru dezvoltarea insuficientei
cardiace congestive (de exemplu infarct miocardic 1n antecedente sau boald arteriala coronariana
simptomatica sau varstnici), medicii trebuie sa inceapad cu cea mai mica doza disponibild si sa creasca
doza gradat. Pacientii, In special cei cu rezerva cardiaca scazutd, trebuie urmariti pentru decelarea



semnelor si simptomelor de insuficienta cardiaca, crestere In greutate sau aparitia edemelor.
Pioglitazona trebuie intreruptd daca apare orice deteriorare a starii cardiace. Dupa punerea pe piata s-
au raportat cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu
insulina sau la pacienti cu istoric de insuficienta cardiaca. Atunci cand pioglitazona este utilizata in
asociere cu insulina, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
insuficienta cardiaca, crestere in greutate si edeme. Dat fiind ca insulina si pioglitazona se asociaza
ambele cu retentie hidrica, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de edeme. Pioglitazona
trebuie intrerupta dacd apare orice deteriorare a stérii cardiace.

Un studiu de evaluare a efectelor cardiovasculare ale pioglitazonei a fost efectuat la pacienti sub 75 ani
cu diabet de tip II si boala majora macrovasculara preexistenta. Pioglitazona sau placebo au fost
adaugate la medicatia antidiabetica si cardiovasculard pentru pana la 3,5 ani. Acest studiu a aritat o
crestere a rapoartelor referitoare la insuficienta cardiaca, totusi aceasta nu a dus la o crestere a
mortalitatii In acest studiu.

Varstnici

Asocierea pioglitazonei cu insulind trebuie facutd cu precautie la varstnici din cauq<1'riscului crescut de
insuficienta cardiaca grava. /1:0
*

Avand 1n vedere riscurile specifice varstei (in special neoplasmul de vezi inara, fracturile si
insuficienta cardiacd), raportul dintre beneficii si riscuri trebuie evalue}séaten‘;ie atat nainte cat si in
timpul tratamentului la varstnici. e

Neoplasm de vezica urinara Q)%

Intr-o analiza a unui grup de studii clinice randomizate ta-analizd) s-au raportat mai multe cazuri
de neoplasm de vezica urinara (19 cazuri din cei 125Q6 pacienti cérora li se administra pioglitazona;
0,15%), in comparatie cu grupul de control (7 caz h cei 10212 pacienti carora nu li se administra

pacientilor care fusesera tratati timp de mai, de un an cu medicatia de studiu la momentul
diagnosticarii neoplasmului de vezica urin@; au ramas 7 cazuri (0,06%) 1n grupul cu pioglitazona si 2
cazuri (0,02%) 1n grupul de control. Da@ epidemiologice disponibile demonstreaza existenta unui
risc usor crescut de neoplasm de vezid@urinara la pacienti diabetici tratafi cu pioglitazond, In mod
deosebit la pacientii tratati cu dQz ele mai mari cumulativ si pe perioadele cele mai indelungate. La
tratamentul de scurtd durata nL\(gﬁte fi totusi exclusa posibilitatea unui risc.

pioglitazona; 0,07%) RR= 2,64 (Ii 95% 1,1 1‘@ =0,029). In urma excluderii din studiu a

Factorii de risc pentru ne@ydsmul de vezica urinara trebuie evaluati Tnaintea initierii tratamentului cu
pioglitazona (factorij Jisc includ vérsta, antecedente legate de statutul de fumator, expunerea la
anumiti factori ocué‘;ionali sau la chimioterapie, de exemplu ciclofosfamida sau radioterapie
anterioard In zona pelviand). Orice hematurie macroscopica trebuie investigatd Tnaintea initierii
tratamentului cu pioglitazona.

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

Monitorizarea functiei hepatice

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



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

Cresterea in greutate

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

>
Hematologie {<1/

In cursul tratamentului cu pioglitazond a apirut o usoari reducere a valogh medii a hemoglobinei (4%
scadere relativa) si hematocritului (4,1% scadere relativa), compati éan u hemodilutia. In studii
controlate, comparative, ale pioglitazonei s—au observat modificg ilare la pacientii tratati cu
metformin (hemoglobina 3-4% si hematocrit 3,6-4,1% scaderi ive) si, In mai mica masura, cu
sulfoniluree si insulind (hemoglobind 1-2% si hematocrit 1 % scaderi relative).

Hipoglicemia 0@

Ca o consecintd a sensibilitatii crescute la insulj %cien‘;ii carora li se administreaza pioglitazona in
dubla sau tripla asociere cu o sulfoniluree sa ubla asociere cu insulind pot prezenta risc de
hipogligemie dependenta de doza si, o sce’t\ a dozei de sulfoniluree sau insulind poate fi necesara.

Tulburari oculare ®®

In perioada dupa punerea pe p \au fost semnalate pentru tiazolidindione, inclusiv pioglitazona,

rapoarte despre aparitia sau varea edemului macular diabetic cu scaderea acuitatii vizuale. Multi
dintre acesti pacienti au 1y at edeme periferice concomitente. Nu este clar daca existd sau nu o
asociere directd intrg gi@litazona si edemul macular, dar medicii care prescriu acest medicament

trebuie sa aiba 1n vddere posibilitatea aparitiei edemelui macular daca pacientii raporteaza afectari ale
acuitatii vizuale; trebuie avuta in vedere recomandarea unui consult oftalmologic corespunzitor.

Altele

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

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

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



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

Riscul de fracturd trebuie avut in vedere in cazul femeilor cérora li se administreaza pioglitazona in
cadrul unui tratament pe perioada indelungata.

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

Pioglitazona trebuie utilizata cu precautie in cazul administrarii concomitente de inhibitori (de
exemplu gemfibrozil) sau de inductori (de exemplu rifampicind) ai citocromului P450 2C8. Trebuie
urmdrit Indeaproape controlul glicemiei. Trebuie luata in considerare ajustarea doy@or de pioglitazona
in intervalul de dozaj recomandat sau modificari ale tratamentului diabetului‘(\;i/@pct. 4.5).

Comprimatele Pioglitazone Krka contin lactozd monohidrat si, in consec@ nu trebuie administrate
la pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, defigj lactaza Lapp sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza. e

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de int tiune

N
Studiile privind interactiunile medicamentoase au aratat J%oglitazona nu are efect relevant asupra
farmacocineticii sau farmacodinamicii digoxinei, waigl Miei, fenprocumonei si metforminului.
Administrarea asociata a pioglitazonei cu sulfonil u afecteaza farmacocinetica sulfonilureei.
Studiile la om sugereaza absenta inducerii prin l%or izoenzime inductibile ale citocromului P450,
1A, 2C8/9 si 3A4. Studiile in vitro nu au ev‘i@ inhibarea nici unei izoenzime a citocromului P450.
Nu sunt de asteptat interactiuni cu subst metabolizate de aceste enzime, de exemplu
anticonceptionale orale, ciclosporina, b@n‘[e ale canalului de calciu si inhibitorii HMGCoA
reductazei.
Asocierea pioglitazonei cu gem{ib¥Q¥i1l (un inhibitor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a
determinat o crestere de 3 ori C pentru pioglitazona. Deoarece in cazul administrarii
concomitente de gemfibrozi @isti un potential de crestere dependenta de doza a evenimentelor
adverse, poate fi necesargddderea dozei de pioglitazona (vezi pct. 4.4). Asocierea pioglitazonei cu
rifampicind (un indyg | izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a determinat o scadere cu 54% a
ASC pentru piogliéoné. Atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicind poate fi necesara
cresterea dozei de pioglitazona. Trebuie luata n considerare o monitorizare atentd a glicemiei (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

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

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

Aléptarea

S-a demonstrat ca pioglitazona este prezenta in laptele femelelor de sobolan. Nu se stie daca



pioglitazona se excretd in laptele uman. In consecinta, pioglitazona nu trebuie administrata la femeile
care alapteaza.

Fertilitatea

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

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

Pioglitazone nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, pacientii care prezinta tulburari vizuale trebuie sé fie precauti
atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate mai frecvent (> 0,5 %) decat cu placebo si ca mai mult decit un caz izolat

la pacientii care au primit pioglitazona in studiile dublu-orb sunt enumerate mai jos sub forma
clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si ca frecventa absoluta. FrecveQ'ele sunt definite

astfel:
,\/’b

- foarte frecvente (>1/10);

- frecvente (> 1/100 si < 1/10); \O
- mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); 0
- rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); (b'
- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baz elor disponibile).
In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt pr ate in ordinea descrescatoare a
incidentei si gravitatii. (b\
Lista reactiilor adverse sub forma de tabel \}(Q
Reactii adverse Frecventa reactulm%d?erse la pioglitazona in functie de schema
terapeutica
X .c_,\ )
O In asociere
Mono Q‘\
tera N cu cu sulfo- cu cu insulind
%é" metformin niluree metformin
6\} si sulfo-
0O niluree

Infectii si Q N

infestari

infectii ale cailor Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente

respiratorii

superioare

bronsita Frecventa

sinuzita Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin

frecventa frecventa frecventa frecventa frecventa




Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema

terapeutica

In asociere

Mono-
terapie cu cu sulfo- cu cu insulind
metformin niluree metformin
si sulfo-
niluree
Tulburari
hematologice si
limfatice
anemie | Frecventd
Tulburari ale
sistemului
imunitar
hipersensibilitate | cu frecventd |cu frecventa | cu frecventd | cu frecventda y cu frecventa
si reactii alergice' | necunoscuti |necunoscuti | necunoscuti | necunoscut¥¥”necunoscuti
Tulburiri {\
metabolice si de \O
nutritie R
hipoglicemie Mai putin ‘oarte Frecventa
frecventé}\g frecventa
crestere In Mai putip; 2
greutate frecydqta
Tulburari ale @'U’
sistemului \>
nervos
hipoestezie Frecventa Frecvenga\ | Frecventi Frecventa Frecventa
cefalee Frecy¢ Mai putin
‘\C)\ frecventa
ameteli AO\ Frecvente
insomnie Mai putin (NRMai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecventié frecventa frecventa frecventa frecventa
Tulburiri NN
oculare \\\6
tulburare a -venti Frecventa Mai putin
vederii’ Q frecventa
edem macular’ Cu Cu Cu frecventd | Cu frecventd | Cu frecventa
frecventa frecventa necunoscuta | necunoscutd | necunoscuta
necunoscutd | necunoscuti
Tulburari
acustice si
vestibulare
vertij Mai putin
frecventa
Tulburari
cardiace
insuficienta Frecventa
cardiaca’
Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)




Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema

terapeutica

Mono-
terapie

In asociere

cu
metformin

cu sulfo-
niluree

cu
metformin
si sulfo-
niluree

cu insulina

neoplasm de
vezica urinara

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

dispnee

Frecventa

Tulburari
gastrointestinale

flatulenta

Mai putin
frecventa

Frecventa

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

transpiratii

Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

fractura osoasa’

Frecventa

_Kytventa

Frecventa

Frecventa

Frecventa

artralgii

\ﬁ) recvente

Frecvente

Frecvente

Lombalgie

Frecvente

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

hematurie

Frecventa

glicozurie

Mai putin
frecventa

proteinurie

Mai putin
frecventa

Tulburari ale
aparatului
genital si sinului

disfunctie erectila

| Frecventd

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

edem

Foarte
frecventa

Fatigabilitate

Mai putin
frecventa

Investigatii




Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
terapeutica
in asociere
Mono- . . <
terapie cu cu sulfo- cu cu insulina
metformin niluree metformin
si sulfo-
niluree
diagnostice
crestere in Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa
greutate6
cresterea creatin- Frecventa
fosfokinazei
sanguine
crestere a Mai putin
valorilor frecventa X
concentratiei @»
plasmatice a {{1/
lactat \O
dehidrogenazei R
crestere a Cu Cu Cu frecventa | C#frecventi | Cu frecventa
valorilor frecventa frecventa necunoscuté\?hecunoscuté necunoscuta
alaninamino- necunoscutd | necunoscuta <O
transferazei ’ N
Y
Descrierea reactiilor adverse selectate (Q

N,

" Dupi punerea pe piati, au fost raportate cazur'\ke?eac‘;ii de hipersensibilitate la pacientii tratati cu
pioglitazona. Aceste reactii includ anaﬁlaxiee@oedem si urticarie.

* Tulburirile vizuale au fost raportate in@'}cn’cipal la inceputul tratamentului, sunt legate de
modificérile valorilor glicemiei si a &ia urmare a afectarii temporare a turgiditatii si a indicelui de
refractie al cristalinului, asa cunQ nstatd si cu alte medicamente hipoglicemiante.

*In studiile clinice controlat gl raportat edeme la 6-9% dintre pacientii tratati cu pioglitazona timp
de un an. Ratele de apari edemelor In grupurile de comparatie (sulfoniluree, metformin) au fost de
2-5%. Edemele au f s{@general usoare pana la moderate si de obicei nu au necesitat intreruperea
tratamentului. é

*In studiile clinice controlate incidenta raportarilor de insuficienta cardiaca sub tratament cu
pioglitazona a fost aceeasi ca 1n grupurile de tratament cu placebo, metformin si sulfoniluree, dar a
fost crescuti in cazul asocierii cu insulina. Intr-un studiu de evaluare a efectelor la pacienti cu boala
majora macrovasculara preexistenta, ,incidenta insuficientei cardiace grave a fost cu 1,6% mai mare cu
pioglitazond decét cu placebo atunci cand pioglitazona a fost adaugata la terapie ce includea insulina.
Totusi, aceasta nu a dus la o crestere a mortalitatii in acest studiu. In cadrul utilizarii dupa punerea pe
piata a pioglitazonei insuficienta cardiaca a fost raportata rar, dar mai frecvent atunci cand
pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu insulina sau la pacienti cu un istoric de insuficientd cardiaca.

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



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

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

"In studiile clinice cu pioglitazoni incidenta cresterii valorilor concentratiei plasmatice a ALAT mai
mare de trei ori decat limita superioara a normalului a fost egala cu incidenta n grupul placebo dar
mai mica decat cea observatd in grupurile de comparatie cu sulfoniluree sau metformin. Valorile medii
ale concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice au scizut sub tratamentul cu pioglitazona. In
experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului au aparut cazuri rare de cre@{'eri ale valorilor
concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice si disfunctie hepatocelulara. Cu t @ ca, in cazuri foarte
rare, s-a raportat decesul, nu a fost stabilitd o relatie cauzala. 0{4/

N\

Raportarea reactiilor adverse suspectate 0
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamg}t}%i este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al meg entului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversgsespectata prin intermediul sistemului
*

national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

>
4.9 Supradozaj Q(Q

Simptome \Q
In cadrul studiilor clinice, pacientii au luat pi azond In doza mai mare decat cea mai mare doza

recomandata, de 45 mg/zi. Doza maxima r@ ata, de 120 mg/zi timp de patru zile, apoi 180 mg/zi
timp de sapte zile, nu s-a asociat cu nici@simptom.
In asociere cu sulfoniluree sau cu i a poate sa survina hipoglicemie.

Tratament N\
In caz de supradozaj trebui@ﬂuite masuri simptomatice si suportive generale.

O

5. PROPRIE'IQ[ FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

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

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

Efecte farmacodinamice

Controlul glicemic 1n conditii de repaus alimentar si postprandial la pacientii cu diabet zaharat tip 2 se
imbunatateste. Controlul glicemic imbunatatit se asociaza cu reducerea concentratiilor plasmatice ale
insulinei atat in conditii de repaus alimentar cat si postprandial.
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Eficacitate si sigurantd clinicd

Un studiu clinic cu pioglitazona versus. gliclazida in monoterapie a fost extins la doi ani pentru a
evalua timpul péna la esecul tratamentului (definit prin valori ale HbA,. > 8,0% dupa primele sase luni
de tratament). Analiza Kaplan-Meier a evidentiat un timp mai scurt pana la esecul tratamentului la
pacientii tratafi cu gliclazida In comparatie cu pioglitazona. La doi ani, controlul glicemic (definit prin
valori ale HbA . < 8,0%) s-a mentinut la 69% dintre pacientii tratati cu pioglitazona, in comparatie cu
50% dintre cei tratati cu gliclazida. Intr-un studiu cu durata de doi ani, cu terapie asociati, comparand
pioglitazona cu gliclazida atunci cand a fost adaugata la metformin, controlul glicemic, masurat ca
modificarea medie a HbA,, fatd de valoarea initiald, a fost similar in cele doua grupuri de tratament
dupd un an. Rata deteriorarii HbA,, in cel de-al doilea an a fost mai micé cu pioglitazond decét cu
gliclazida.

Intr-un studiu controlat cu placebo, pacienti cu control glicemic neadecvat chiar dupi o perioada de
trei luni de optimizare a dozei de insulina au fost randomizati pe pioglitazona sau placebo pentru 12
luni. Pacientii carora li s-a administrat pioglitazona au avut o scadere medie a HbA . de 0,45% fata de
cei care au continuat tratamentul cu insulind in monoterapie si o scadere a dozei de insulina in cadrul
grupului tratat cu pioglitazona. X,

Analiza HOMA arata ca pioglitazona imbunatateste functia celulelor beta, p ‘ﬁl{gé cresterea

In studiile clinice de un an, pioglitazona s-a asociat constant cu o r%l@re semnificativa statistic a
raportului albumind/creatinind in comparatie cu raportul inifial. %X

Efectul pioglitazonei (45 mg in monoterapie vs. placebo) afsgst studiat intr-un studiu restrans cu durata
de 18 saptamani la pacienti cu diabet tip 2. Pioglitazona sociat cu crestere semnificativa in
greutate. Tesutul adipos la nivel visceral s-a redus se 1cativ, constatandu-se 1n acelasi timp o
crestere a masei tesutului adipos extraabdominal. @}wéri similare ale distributiei tesutului adipos
in organism s-au insotit de cresterea sensibilité}&a insulind. In majoritatea studiilor clinice s-a
observat, In comparatie cu placebo, reducere centratiei trigliceridelor plasmatice totale si a
acizilor grasi liberi si cresterea valorilor ¢ ntratiei plasmatice a colesterolului HDL, cu cresteri
mici, fara semnificatie clinica, ale Va10r® colesterolului LDL.

In studiile clinice cu durati pang la® ani, pioglitazona a redus valorile concentratiei trigliceridelor
plasmatice totale si acizilor graghhberi si a crescut valorile concentratiei plasmatice a colesterolului
HDL in comparatie cu plac metforminul sau gliclazida. Pioglitazona nu a produs cresteri
semnificative statistic al rilor concentratiei plasmatice a colesterolului LDL in comparatie cu
placebo, in timp ce formin si gliclazida s-au observat reduceri. Intr-un studiu de 20 saptimani,
pe langa reducerea%lorilor concentratiei plasmatice a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar,
pioglitazona a redus hipertrigliceridemia postprandiala printr-un efect atat asupra trigliceridelor
absorbite, cat si asupra celor sintetizate hepatic. Aceste efecte au fost independente de efectele
pioglitazonei asupra glicemiei si au fost semnificativ diferite statistic de glibenclamida.

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



antagonisti ai angiotensinei II, blocanti ai canalelor de calciu, nitrati, diuretice, acid acetilsalicilic,
statine, fibrati).

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

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu pioglitazone la toate subgrupurile de copii si adolescenti in diabet zaharat de tip 2. Vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie \'

Dupa administrarea orald pioglitazona este absorbita rapid iar concentratiile kﬂﬁqatlce maxime ale
pioglitazonei nemodificate se realizeaza de obicei la 2 ore dupa administ @%entru doze intre 2-
60 mg s-au observat cresteri proportionale ale concentratiei plasmatic anentra‘;la la starea de
echilibru se realizeaza dupd 4-7 zile de administrare. Administrarea e?&'tata nu duce la acumularea
compusului sau a metabolitilor sdi. Absorbtia nu este influentata ‘gghgestia de alimente.

Biodisponibilitatea absoluta este mai mare de 80%. <&

N\
Distributie (Q(b
Volumul de distributie estimat la om este 0,25 I/kg.

Pioglitazona si toti metabolitii ei se leaga extensiv{%}roteinele plasmatice (> 99%).

\
Metabolizare @

.

Pioglitazona sufera metabolizare hepatici nsiva prin hidroxilarea gruparilor metil alifatice.
Aceasta se realizeaza predominant de cg 1zoenzima 2C8 a citocromului P450 cu toate ca si alte
izoforme pot fi implicate intr-o migmai mica. Trei din cei sase metaboliti identificati sunt activi.
(M-II, M-III si M-1V). Atunci cgn iau in considerare activitatea, concentratiile si legarea de
proteine, pioglitazona si met@ﬂ M-III contribuie egal la eficacitate. Pe baza acestui fapt,
contributia la eficacitate a MY este aproximativ de trei ori cea a pioglitazonei, in timp ce eficacitatea
relativa a lui M-II este miiyria.

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

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

Eliminare

Dupa administrarea orald la om a pioglitazonei marcate radioactiv, marcajul s-a regasit In principal n
fecale (55%) si, in cantitate mai micd, 1n urina (45%). La animale, n urina sau fecale se pot detecta
doar mici cantitati de pioglitazona nemodificata. Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica
a pioglitazonei nemodificate la om este 5 pana la 6 ore iar pentru totalul metabolitilor activi este

16 pana la 23 ore.

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

Insuficientd renald

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

Insuficienta hepatica

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

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile toxicologice, dupa administrarea de doze repetate la soareci, sobolani, ciini si maimute au
aparut constant expansiunea volumului plasmatic, cu hemodilutie, anemie si hipertrofie cardiaca
excentricd, reversibila. Suplimentar, s-a observat cresterea depunerilor si infiltrarii de tesut adipos.
Aceste constatiri s-au observat la toate speciile, la concentratii plasmatice <4 ori agpunerea clinici. in
studiile cu pioglitazona la animale a aparut restrictia cresterii fetale. Aceasta Pgié 1 atribuita actiunii
pioglitazonei de diminuare a hiperinsulinemiei materne si a rezistentei cresc insulina care au loc
in cursul sarcinii, reducand astfel disponibilitatea substraturilor metaboli&@e cresterii fetale.

Pioglitazona nu a avut potential genotoxic ntr-o baterie comprehel@\{bae teste in vivo si in vitro de
evaluare a genotoxicitatii. La sobolanii tratati cu pioglitazona ti pana la 2 ani a aparut incidenta
crescuta a hiperplaziei (la masculi si femele) si a tumorilor (la culi) epiteliului vezicii urinare.

N
S-a emis ipoteza ca formarea si prezenta calculilor urin ',(Qmate de iritatie si hiperplazie stau la baza
mecanismului de aparitie a raspunsului carcinogen o é@a‘[ la sobolanii masculi. Un studiu cu durata
de 24 de luni efectuat la sobolani masculi, privind nismul de aparifie a tumorilor a demonstrat ca
administrarea pioglitazonei a determinat cresteres incidentei modificarilor hiperplazice la nivelul
vezicii urinare. Acidificarea alimentatiei a ¢ inat scaderea semnificativa dar nu completa a
incidentei de aparitie a tumorilor. Preze rocristalelor a crescut raspunsul hiperplazic dar nu a
fost considerata ca fiind cauza principal@*modificarilor hiperplazice. Relevanta la om a acestor
constatari efectuate la sobolanii ma&@’ nu poate fi exclusa.

La soarecii de ambele sexe nu @(is‘[at raspuns carcinogen. Hiperplazia epiteliului vezicii urinare nu s-
a constatat la cainii sau ma@ele tratate cu piglitazona timp de pana la 12 luni.

Intr-un model anim Qolipozé adenomatoasd familiald (PAF), tratamentul cu doua alte
tiazolidindione a cfegcut multiplicarea tumorilor la nivelul colonului. Relevanta acestei constatéri nu
este cunoscuta.

Evaluarea riscului asupra mediului (ERM): in urma utilizarii clinice a pioglitazonei nu este anticipat
niciun impact asupra mediului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza (E463)
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu (E572)

6.2 Incompatibilitati



Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA/AI/PVC-AL: cutie cu 14, 28, 30, 56, 60, 90 si 98 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare. /1:5\'

*

S

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT \’}\'

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto,%'@enia
.\Q)
8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE l"&@‘ATA

14 comprimate: EU/1/11/723/001 Qo
28 comprimate: EU/1/11/723/002 AN
30 comprimate: EU/1/11/723/003 . (\®

N\

56 comprimate: EU/1/11/723/004 XQ)
60 comprimate: EU/1/11/723/005 6\

90 comprimate: EU/1/11/723/006
98 comprimate: EU/1/11/723/0Q7 @

N

&
9. DATA PRIMEI ORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriﬂl:KZ 1/3/2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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




1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 30 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine pioglitazona 30 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine lactoza 176,46 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate.
Comprimate rotunde, cu margini tesite, de culoare alba sau aproape alba, (diel de 8,0 mm).
Q
xO
4. DATE CLINICE (b\}
4.1 Indicatii terapeutice \Q

)

Pioglitazona este indicata ca tratament de a doua sau a trei?zﬁten‘gie in diabetul zaharat tip 2, dupa cum
este descris mai jos: (Q

in monoterapie ?0
- la pacienti adulti (in special pacientii supgdpohderali) controlati inadecvat prin dieta si exercitiu
fizic, la care metforminul este inadecy oritd contraindicatiilor sau intolerantei.

O

ca terapie orala dubla in asociere cu N\

- metformin, la pacienti adulti (d&Special pacientii supraponderali) cu control glicemic insuficient
in pofida dozei maxime tqlefqle a monoterapiei cu metformin

- o sulfoniluree, numai la dgtentii adulti care manifestad intolerantd la metformin sau la care
metforminul este contsgidicat, cu control glicemic insuficient In pofida dozei maxime tolerate a
monoterapiei cu o

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

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

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



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

In asocierea cu insulind, doza curentd de insulind poate fi pastratd dupa inifierea tratamentului cu

pioglitazond. Daca pacientii raporteaza hipoglicemie, doza de insulind trebuie scazuta.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Pacienti cu insuficienta renala X,

. .. . . - - .. . . . -
La pacientii cu insuficientd renald (clearance al creatininei > 4 ml/min) (vez 1./5.2) nu este necesara
modificarea dozei. Nu sunt disponibile informatii referitoare la pacienti dj@a;i, in consecinta
pioglitazona nu trebuie utilizata la acesti pacienti.

@
&

Pioglitazona nu trebuie utilizata la pacientii cu insuﬁcien‘;%ﬁpaticé (vezipct. 4.3 514.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Copii §i adolescenti 0@

Siguranta si eficacitatea pioglitazonei la copii s%@gescen‘gi cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu exista date disponibile. . (\
N

O
<

Comprimatele de pioglitazona s @nistreazé oral o data pe zi, cu sau fara alimente. Comprimatele
trebuie inghitite cu un pahar méé.

Mod de administrare

\)%
43  Contraindicatii Q)
O
Pioglitazona este c@raindicaté la pacientii cu:

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

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

- insuficientd hepatica

- cetoacidoza diabetica

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

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca

Pioglitazona poate determina retentie de hidrica, care poate exacerba sau precipita insuficienta
cardiaca. Cand sunt tratati pacienti care au cel putin un factor de risc pentru dezvoltarea insuficientei
cardiace congestive (de exemplu infarct miocardic 1n antecedente sau boald arteriala coronariana
simptomatica sau varstnici), medicii trebuie sa inceapd cu cea mai mica doza disponibild si sa creasca
doza gradat. Pacientii, In special cei cu rezerva cardiaca scazutd, trebuie urmariti pentru decelarea
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semnelor si simptomelor de insuficientd cardiaca, crestere in greutate sau aparitia edemelor.
Pioglitazona trebuie intreruptd daca apare orice deteriorare a starii cardiace. Dupa punerea pe piata s-
au raportat cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu
insulina sau la pacienti cu istoric de insuficienta cardiaca. Atunci cand pioglitazona este utilizata in
asociere cu insulina, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
insuficienta cardiaca, crestere in greutate si edeme. Dat fiind ca insulina si pioglitazona se asociaza
ambele cu retentie hidrica, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de edeme. Pioglitazona
trebuie intrerupta dacd apare orice deteriorare a stérii cardiace.

Un studiu de evaluare a efectelor cardiovasculare ale pioglitazonei a fost efectuat la pacienti sub 75 ani
cu diabet de tip II si boala majora macrovasculara preexistenta. Pioglitazona sau placebo au fost
adaugate la medicatia antidiabetica si cardiovasculard pentru pana la 3,5 ani. Acest studiu a aritat o
crestere a rapoartelor referitoare la insuficienta cardiaca, totusi aceasta nu a dus la o crestere a
mortalitatii In acest studiu.

Varstnici

Asocierea pioglitazonei cu insulind trebuie facutd cu precautie la varstnici din cauq<1'riscului crescut de
insuficienta cardiaca grava. /1:0
*

Avand 1n vedere riscurile specifice varstei (in special neoplasmul de vezi inara, fracturile si
insuficienta cardiacd), raportul dintre beneficii si riscuri trebuie evalue}séaten‘;ie atat nainte cat si in
timpul tratamentului la varstnici. o

Neoplasm de vezica urinara Q)%

Intr-o analiza a unui grup de studii clinice randomizate ta-analizd) s-au raportat mai multe cazuri
de neoplasm de vezica urinara (19 cazuri din cei 125Q6 pacienti cérora li se administra pioglitazona;
0,15%), in comparatie cu grupul de control (7 caz h cei 10212 pacienti carora nu li se administra

pacientilor care fusesera tratati timp de mai, de un an cu medicatia de studiu la momentul
diagnosticarii neoplasmului de vezica urin@; au ramas 7 cazuri (0,06%) 1n grupul cu pioglitazona si 2
cazuri (0,02%) 1n grupul de control. Da@ epidemiologice disponibile demonstreaza existenta unui
risc usor crescut de neoplasm de vezid@urinara la pacienti diabetici tratati cu pioglitazona, iTn mod
deosebit la pacientii tratati cu dQz ele mai mari cumulativ si pe perioadele cele mai indelungate. La
tratamentul de scurtd durata nL\(gﬁte fi totusi exclusa posibilitatea unui risc.

pioglitazona; 0,07%) RR= 2,64 (Ii 95% 1,1 @ =0,029). In urma excluderii din studiu a

Factorii de risc pentru ne@ydsmul de vezica urinara trebuie evaluati Tnaintea initierii tratamentului cu
pioglitazona (factorij Jisc includ vérsta, antecedente legate de statutul de fumadtor, expunerea la
anumiti factori ocué‘;ionali sau la chimioterapie, de exemplu ciclofosfamida sau radioterapie
anterioard In zona pelviand). Orice hematurie macroscopica trebuie investigatd Tnaintea initierii
tratamentului cu pioglitazona.

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

Monitorizarea functiei hepatice

In cadrul experientei dupa punerea pe piati au existat rare raportiri de disfunctie hepatocelulari (vezi
pct. 4.8). In consecinta, se recomandi monitorizarea periodica a valorilor concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice la pacientii tratati cu pioglitazona. Inainte de instituirea terapiei cu pioglitazona, la
toti pacientii trebuie verificate valorile concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice. Tratamentul cu
pioglitazond nu trebuie instituit la pacientii cu valori initiale crescute ale concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 ori limita superioara a normalului) sau cu orice alte semne de
hepatopatie.



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

Cresterea in greutate

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

Hematologie {<1/
In cursul tratamentului cu pioglitazoni a apirut o usoari reducere a valogh medii a hemoglobinei (4%

scadere relativa) si hematocritului (4,1% scadere relativa), compati éan u hemodilutia. In studii
controlate, comparative, ale pioglitazonei s—au observat modificj ilare la pacientii tratati cu
metformin (hemoglobina 3-4% si hematocrit 3,6-4,1% scaderi ive) si, In mai mica masura, cu
sulfoniluree si insulind (hemoglobind 1-2% si hematocrit 1 % scaderi relative).

Hipoglicemia 0@

Ca o consecintd a sensibilitatii crescute la insulj %cien‘;ii carora li se administreaza pioglitazona in
dubla sau tripla asociere cu o sulfoniluree sa ubla asociere cu insulind pot prezenta risc de
hipogligemie dependenta de doza si, o sce’t\ a dozei de sulfoniluree sau insulind poate fi necesara.

Tulburari oculare ®®

In perioada dupa punerea pe p \au fost semnalate pentru tiazolidindione, inclusiv pioglitazona,

rapoarte despre aparitia sau varea edemului macular diabetic cu scaderea acuitatii vizuale. Multi
dintre acesti pacienti au 1 at edeme periferice concomitente. Nu este clar daca existad sau nu o
asociere directd intrg gi@litazona si edemul macular, dar medicii care prescriu acest medicament

trebuie sa aiba 1n vddere posibilitatea aparitiei edemelui macular daca pacientii raporteaza afectari ale
acuitatii vizuale; trebuie avuta n vedere recomandarea unui consult oftalmologic corespunzator.

Altele

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

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

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



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

Riscul de fracturd trebuie avut in vedere in cazul femeilor cérora li se administreaza pioglitazona in
cadrul unui tratament pe perioada indelungata.

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

Pioglitazona trebuie utilizata cu precautie in cazul administrarii concomitente de inhibitori (de
exemplu gemfibrozil) sau de inductori (de exemplu rifampicind) ai citocromului P450 2C8. Trebuie
urmdrit iIndeaproape controlul glicemiei. Trebuie luata in considerare ajustarea doy@or de pioglitazona
in intervalul de dozaj recomandat sau modificari ale tratamentului diabetului‘(\;i/@pct. 4.5).

Comprimatele Pioglitazone Krka contin lactozd monohidrat si, in consec@ nu trebuie administrate
la pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, defigj lactaza Lapp sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza. e

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de int tiune

N
Studiile privind interactiunile medicamentoase au aratat J%oglitazona nu are efect relevant asupra
farmacocineticii sau farmacodinamicii digoxinei, wa\r&l Miei, fenprocumonei si metforminului.
Administrarea asociata a pioglitazonei cu sulfonil u afecteaza farmacocinetica sulfonilureei.
Studiile la om sugereaza absenta inducerii prin l%or izoenzime inductibile ale citocromului P450,
1A, 2C8/9 si 3A4. Studiile in vitro nu au ev‘i@ inhibarea nici unei izoenzime a citocromului P450.
Nu sunt de asteptat interactiuni cu subst metabolizate de aceste enzime, de exemplu
anticonceptionale orale, ciclosporina, b@n‘[e ale canalului de calciu si inhibitorii HMGCoA
reductazei.
Asocierea pioglitazonei cu gem{ib¥Q¥i1l (un inhibitor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a
determinat o crestere de 3 ori C pentru pioglitazona. Deoarece in cazul administrarii
concomitente de gemfibrozi @isti un potential de crestere dependenta de doza a evenimentelor
adverse, poate fi necesargddderea dozei de pioglitazona (vezi pct. 4.4). Asocierea pioglitazonei cu
rifampicind (un indyg | izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a determinat o scadere cu 54% a
ASC pentru piogliéoné. Atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicind poate fi necesara
cresterea dozei de pioglitazona. Trebuie luata n considerare o monitorizare atentd a glicemiei (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alidptarea

Sarcina

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

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

Alaptarea

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

Fertilitatea

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

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

Pioglitazona nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, pacientii care prezinta tulburari vizuale trebuie sé fie precauti
atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate mai frecvent (> 0,5 %) decat cu placebo si ca mai mult decit un caz izolat

la pacientii care au primit pioglitazona in studiile dublu-orb sunt enumerate mai jos sub forma
clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si ca frecventa absoluta. FrecveQ‘Eele sunt definite

astfel: 2}
- foarte frecvente (>1/10); {{1’

- frecvente (> 1/100 si < 1/10); \O

- mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); 0

- rare (> 1/10000 si < 1/1000); (b'

- foarte rare (< 1/10000); \Q

- cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata pe %datelor disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt gsgzentate in ordinea descrescitoare a

incidentei i gravitatii. '@
Lista reactiilor adverse sub forma de tabel Qo
2N
Reactii adverse Frecventa reactii({qdverse la pioglitazona in functie de schema
&C,\ terapeutica
é\@ In asociere
N

Monoé\ . .o

e&e cu cu sulfo- cu cu insulina

8 metformin niluree metformin

@) si sulfo-
O \\ niluree
Infectii si )
infestari
infectii ale cailor Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
respiratorii
superioare
bronsita Frecventa
sinuzita Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecventa frecventa frecventa frecventa frecventa
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Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema

terapeutica

In asociere

Mono- . .
terapie cu cu sulfo- cu cu insulind
metformin niluree metformin
si sulfo-
niluree
Tulburari
hematologice si
limfatice
anemie | Frecventd
Tulburari ale
sistemului
imunitar
hipersensibilitate | cu frecventa | cu frecventd | cu frecventd | cu frecventd ¢ cu frecventa
si reactii necunoscutd | necunoscuta | necunoscuta necunoscy, necunoscuta
alergice'
Tulburari
metabolice si de
nutritie (b
hipoglicemie Mai putin X&' Foarte Frecventa
frecvengp, frecventa
crestere in Mai g\¢in
greutate fi nta
Tulburiri ale \}\‘
sistemului
nervos A Q
hipoestezie Frecventa Frecvgn® | Frecventd Frecventa Frecventa
cefalee FrgGnta Mai putin
Ab frecventa
ameteli N Frecvente
insomnie Mai pu‘;s&\ Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecv frecventa frecventa frecventa frecventa
Tulburiri O
oculare 6
tulburare a &\F}ecventa Frecventa Mai putin
vederii’ Q frecventa
edem macular’ Cu Cu Cu frecventd | Cu frecventd | Cu frecventa
frecventa frecventa necunoscuta | necunoscutd | necunoscuta
necunoscutd | necunoscuti
Tulburari
acustice si
vestibulare
vertij Mai putin
frecventa

Tulburari
cardiace
insuficienta Frecventa
cardiaca’
Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
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Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema

terapeutica

Mono-
terapie

In asociere

cu
metformin

cu sulfo-
niluree

cu
metformin
si sulfo-
niluree

cu insulina

neoplasm de
vezica urinara

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

dispnee

Frecventa

Tulburari
gastrointestinale

flatulenta

Mai putin
frecventa

Frecventa

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

transpiratii

Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

fractura osoasa’

Frecventa

_Kytventa

Frecventa

Frecventa

Frecventa

artralgii

\ﬁ) recvente

Frecvente

Frecvente

Lombalgie

Frecvente

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

hematurie

Frecventa

glicozurie

Mai putin
frecventa

proteinurie

Mai putin
frecventa

Tulburari ale
aparatului
genital si sinului

disfunctie erectila

| Frecventd

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

edem

Foarte
frecventa

Fatigabilitate

Mai putin
frecventa

Investigatii
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Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
terapeutica
in asociere
Mono- . . <
terapie cu cu sulfo- cu cu insulina
metformin niluree metformin
si sulfo-
niluree
diagnostice
crestere in Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa
greutate6
cresterea creatin- Frecventa
fosfokinazei
sanguine
crestere a Mai putin
valorilor frecventa X
concentratiei @»
plasmatice a {{1/
lactat \O
dehidrogenazei R
crestere a Cu Cu Cu frecventa | C#frecventi | Cu frecventa
valorilor frecventa frecventa necunoscuté\?hecunoscuté necunoscuta
alaninamino- necunoscutd | necunoscuta <O
transferazei’ A\
Y
Descrierea reactiilor adverse selectate (Q

N,

" Dupi punerea pe piati, au fost raportate cazur'\ke?eac‘;ii de hipersensibilitate la pacientii tratati cu
pioglitazona. Aceste reactii includ anaﬁlaxiee@oedem si urticarie.

> Tulburirile vizuale au fost raportate ir@ncipal la inceputul tratamentului, sunt legate de
modificérile valorilor glicemiei si a &sa urmare a afectarii temporare a turgiditatii si a indicelui de
refractie al cristalinului, asa cunQ nstata si cu alte medicamente hipoglicemiante.

?In studiile clinice controlate@au raportat edeme la 6-9% dintre pacientii tratati cu pioglitazona timp
de un an. Ratele de apari edemelor 1n grupurile de comparatie (sulfoniluree, metformin) au fost de
2-5%. Edemele au f s{@general usoare pana la moderate si de obicei nu au necesitat Intreruperea
tratamentului. é

*In studiile clinice controlate incidenta raportarilor de insuficienta cardiaca sub tratament cu
pioglitazona a fost aceeasi ca 1n grupurile de tratament cu placebo, metformin si sulfoniluree, dar a
fost crescuta in cazul asocierii cu insulina. Intr-un studiu de evaluare a efectelor la pacienti cu boala
majora macrovasculara preexistenta, ,incidenta insuficientei cardiace grave a fost cu 1,6% mai mare cu
pioglitazond decat cu placebo atunci cand pioglitazona a fost adaugata la terapie ce includea insulina.
Totusi, aceasta nu a dus la o crestere a mortalitatii in acest studiu. In cadrul utilizarii dupa punerea pe
piata a pioglitazonei insuficienta cardiaca a fost raportata rar, dar mai frecvent atunci cand
pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu insulina sau la pacienti cu un istoric de insuficientd cardiaca.

>S-a efectuat o analiza globali a reactiilor adverse referitoare la fractura osoasi,din studii clinice dublu
orb, controlate cu un comparator, randomizate, care au cuprins peste 8100 de pacienti tratati cu
pioglitazona si 7400 de pacienti tratafi cu un comparator, pe o perioada de pana la 3,5 ani. S-a observat
o frecventa mai mare a fracturilor la femeile carora li s-a administrat pioglitazona (2,6%) fata de
comparator (1,7%). Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazona
(1,3%), fata de comparator (1,5%).
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In studiul PROactive, desfasurat pe durata a 3,5 ani, in vederea evaluarii riscului cardiovascular,
44/870 (5,1%) dintre femeile tratate cu pioglitazona au prezentat fracturi, fatd de 23/905 (2,5%) dintre
pacientele tratate cu un comparator. Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la bérbatii tratati cu
pioglitazona (1,7%), fata de comparator (2,1%).

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

"In studiile clinice cu pioglitazoni incidenta cresterii valorilor concentratiei plasmatice a ALAT mai
mare de trei ori decat limita superioara a normalului a fost egala cu incidenta n grupul placebo dar
mai mica decat cea observatd in grupurile de comparatie cu sulfoniluree sau metformin. Valorile medii
ale concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice au scizut sub tratamentul cu pioglitazona. In
experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului au aparut cazuri rare de cre@{'eri ale valorilor
concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice si disfunctie hepatocelulara. Cu t @ ca, in cazuri foarte
rare, s-a raportat decesul, nu a fost stabilitd o relatie cauzala. O{)i/

N\

Raportarea reactiilor adverse suspectate 0
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamght%i este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al Iif% entului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversgsespectata prin intermediul sistemului
*

national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

>
4.9 Supradozaj Q(Q

Simptome \Q
In cadrul studiilor clinice, pacientii au luat pi azond In doza mai mare decat cea mai mare doza

recomandata, de 45 mg/zi. Doza maxima r@ ata, de 120 mg/zi timp de patru zile, apoi 180 mg/zi
timp de sapte zile, nu s-a asociat cu nici@simptom.
In asociere cu sulfoniluree sau cu i a poate sa survina hipoglicemie.

Tratament N\
In caz de supradozaj trebui@ﬂuite masuri simptomatice si suportive generale.

O

5. PROPRIE'IQ[ FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

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

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

Efecte farmacodinamice

Controlul glicemic 1n conditii de repaus alimentar si postprandial la pacientii cu diabet zaharat tip 2 se
imbunatateste. Controlul glicemic imbunatatit se asociaza cu reducerea concentratiilor plasmatice ale
insulinei atat in conditii de repaus alimentar cat si postprandial.
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Eficacitate si sigurantd clinicd

Un studiu clinic cu pioglitazona versus. gliclazida in monoterapie a fost extins la doi ani pentru a
evalua timpul péna la esecul tratamentului (definit prin valori ale HbA,. > 8,0% dupa primele sase luni
de tratament). Analiza Kaplan-Meier a evidentiat un timp mai scurt pana la esecul tratamentului la
pacientii tratafi cu gliclazida In comparatie cu pioglitazona. La doi ani, controlul glicemic (definit prin
valori ale HbA . < 8,0%) s-a mentinut la 69% dintre pacientii tratati cu pioglitazona, in comparatie cu
50% dintre cei tratati cu gliclazida. Intr-un studiu cu durata de doi ani, cu terapie asociati, comparand
pioglitazona cu gliclazida atunci cand a fost adaugata la metformin, controlul glicemic, masurat ca
modificarea medie a HbA,, fatd de valoarea initiald, a fost similar in cele doua grupuri de tratament
dupad un an. Rata deteriorarii HbA,, in cel de-al doilea an a fost mai micé cu pioglitazond decét cu
gliclazida.

Intr-un studiu controlat cu placebo, pacienti cu control glicemic neadecvat chiar dupi o perioada de
trei luni de optimizare a dozei de insulina au fost randomizati pe pioglitazona sau placebo pentru 12
luni. Pacientii carora li s-a administrat pioglitazona au avut o scadere medie a HbA . de 0,45% fata de
cei care au continuat tratamentul cu insulind in monoterapie si o scadere a dozei de insulina in cadrul
grupului tratat cu pioglitazona. X,

Analiza HOMA arata ca pioglitazona imbunatateste functia celulelor beta, p ‘ﬁl{gé cresterea

In studiile clinice de un an, pioglitazona s-a asociat constant cu o r%l@re semnificativa statistic a
raportului albumind/creatinind in comparatie cu raportul inifial. %X

Efectul pioglitazonei (45 mg in monoterapie vs. placebo) afsgst studiat intr-un studiu restrans cu durata
de 18 saptamani la pacienti cu diabet tip 2. Pioglitazona sociat cu crestere semnificativa in
greutate. Tesutul adipos la nivel visceral s-a redus semyn¥icativ, constatandu-se in acelasi timp o
crestere a masei tesutului adipos extraabdominal. @ﬁcéri similare ale distributiei tesutului adipos
in organism s-au insotit de cresterea sensibilité}&a insulind. In majoritatea studiilor clinice s-a
observat, In comparatie cu placebo, reducere centratiei trigliceridelor plasmatice totale si a
acizilor grasi liberi si cresterea valorilor ¢ ntratiei plasmatice a colesterolului HDL, cu cresteri
mici, fara semnificatie clinica, ale Valor® colesterolului LDL.

In studiile clinice cu durati pang la® ani, pioglitazona a redus valorile concentratiei trigliceridelor
plasmatice totale si acizilor graghhberi si a crescut valorile concentratiei plasmatice a colesterolului
HDL in comparatie cu plac metforminul sau gliclazida. Pioglitazona nu a produs cresteri
semnificative statistic al rilor concentratiei plasmatice a colesterolului LDL in comparatie cu
placebo, in timp ce formin si gliclazida s-au observat reduceri. Intr-un studiu de 20 saptimani,
pe langa reducerea%lorilor concentratiei plasmatice a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar,
pioglitazona a redus hipertrigliceridemia postprandiala printr-un efect atat asupra trigliceridelor
absorbite, cat si asupra celor sintetizate hepatic. Aceste efecte au fost independente de efectele
pioglitazonei asupra glicemiei si au fost semnificativ diferite statistic de glibenclamida.

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

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

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu pioglitazone la toate subgrupurile de copii si adolescenti In diabet zaharat de tip 2. Vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie \'

Dupa administrarea orald pioglitazona este absorbita rapid iar concentratiile kﬂﬁqatlce maxime ale
pioglitazonei nemodificate se realizeaza de obicei la 2 ore dupa administ @%entru doze intre 2-
60 mg s-au observat cresteri proportionale ale concentratiei plasmatic anentra‘;la la starea de
echilibru se realizeaza dupa 4-7 zile de administrare. Administrarea e?@'tata nu duce la acumularea
compusului sau a metabolitilor sdi. Absorbtia nu este influentata ‘gghgestia de alimente.

Biodisponibilitatea absoluta este mai mare de 80%. <&

N\
Distributie (Q(b
Volumul de distributie estimat la om este 0,25 I/kg.

Pioglitazona si toti metabolitii ei se leaga extensiv{%}roteinele plasmatice (> 99%).

\
Metabolizare @

.

Pioglitazona sufera metabolizare hepatici nsiva prin hidroxilarea gruparilor metil alifatice.
Aceasta se realizeaza predominant de c@ 1zoenzima 2C8 a citocromului P450 cu toate ca si alte
izoforme pot fi implicate intr-o migmai mica. Trei din cei sase metaboliti identificafi sunt activi.
(M-II, M-III si M-1V). Atunci c@n iau in considerare activitatea, concentratiile si legarea de
proteine, pioglitazona si met@ﬂ M-III contribuie egal la eficacitate. Pe baza acestui fapt,
contributia la eficacitate a MY este aproximativ de trei ori cea a pioglitazonei, in timp ce eficacitatea
relativa a lui M-II este miiyia.

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

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

Eliminare

Dupa administrarea orald la om a pioglitazonei marcate radioactiv, marcajul s-a regasit In principal n
fecale (55%) si, in cantitate mai mica, 1n urind (45%). La animale, 1n urina sau fecale se pot detecta
doar mici cantitati de pioglitazona nemodificata. Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica
a pioglitazonei nemodificate la om este 5 pana la 6 ore iar pentru totalul metabolitilor activi este

16 pana la 23 ore.

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

Insuficientd renald

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

Insuficienta hepatica

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

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile toxicologice, dupa administrarea de doze repetate la soareci, sobolani, ciini si maimute au
aparut constant expansiunea volumului plasmatic, cu hemodilutie, anemie si hipertrofie cardiaca
excentricd, reversibila. Suplimentar, s-a observat cresterea depunerilor si infiltrarii de tesut adipos.
Aceste constatiri s-au observat la toate speciile, la concentratii plasmatice <4 ori agpunerea clinici. in
studiile cu pioglitazona la animale a aparut restrictia cresterii fetale. Aceasta Pgié 1 atribuita actiunii
pioglitazonei de diminuare a hiperinsulinemiei materne si a rezistentei cresc insulina care au loc
in cursul sarcinii, reducand astfel disponibilitatea substraturilor metaboli&@e cresterii fetale.

Pioglitazona nu a avut potential genotoxic ntr-o baterie comprehel@\{bae teste in vivo si in vitro de
evaluare a genotoxicitatii. La sobolanii tratati cu pioglitazona ti pana la 2 ani a aparut incidenta
crescuta a hiperplaziei (la masculi si femele) si a tumorilor (la culi) epiteliului vezicii urinare.

N
S-a emis ipoteza ca formarea si prezenta calculilor urin ',(Qmate de iritatie si hiperplazie stau la baza
mecanismului de aparitie a raspunsului carcinogen o é@a‘[ la sobolanii masculi. Un studiu cu durata
de 24 de luni efectuat la sobolani masculi, privind nismul de aparifie a tumorilor a demonstrat ca
administrarea pioglitazonei a determinat cresteres incidentei modificarilor hiperplazice la nivelul
vezicii urinare. Acidificarea alimentatiei a ¢ inat scaderea semnificativa dar nu completa a
incidentei de aparitie a tumorilor. Preze rocristalelor a crescut raspunsul hiperplazic dar nu a
fost considerata ca fiind cauza principal@*modificarilor hiperplazice. Relevanta la om a acestor
constatari efectuate la sobolanii ma&@’ nu poate fi exclusa.

La soarecii de ambele sexe nu @(is‘[at raspuns carcinogen. Hiperplazia epiteliului vezicii urinare nu s-
a constatat la cainii sau ma@ele tratate cu piglitazona timp de pana la 12 luni.

Intr-un model anim Qolipozé adenomatoasd familiald (PAF), tratamentul cu doua alte
tiazolidindione a cfegcut multiplicarea tumorilor la nivelul colonului. Relevanta acestei constatéri nu
este cunoscuta.

Evaluarea riscului asupra mediului (ERM): in urma utilizarii clinice a pioglitazonei nu este anticipat
niciun impact asupra mediului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza (E463)
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu (E572)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA/AI/PVC-AL: cutie cu 14, 28, 30, 56, 60, 90 si 98 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare. X,
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \é

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slg&a

S
8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE %é A
14 comprimate: EU/1/11/723/008 @
28 comprimate: EU/1/11/723/009 QQ
30 comprimate: EU/1/11/723/010 AN
56 comprimate: EU/1/11/723/011 . (\®
N\

60 comprimate: EU/1/11/723/012 XQ)
90 comprimate: EU/1/11/723/013 QN
98 comprimate: EU/1/11/723/014 ((\Q

\

9. DATA PRIMEI AI@RIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizgi 73/2012
Data ultimei reinn(é a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

Pioglitazone Krka 45 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine pioglitazona 45 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine lactoza 264,68 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate. X,
Comprimate rotunde, cu margini tesite, de culoare alba sau aproape alba, avangl;@rcat "45" pe una
dintre fete (diametrul de 10,0 mm). K\
3P
4. DATE CLINICE Q(b
XS
4.1 Indicatii terapeutice Q)%

\Y
Pioglitazona este indicata ca tratament de a doua sau a ‘&@h‘cen‘gie in diabetul zaharat tip 2, dupa cum
este descris mai jos: 0

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

ca terapie orala dubla in asociere

- metformin, la pacienti a spemal pacientii supraponderali) cu control glicemic insuficient
in pofida dozei maxime éfate a monoterapiei cu metformin

- o sulfoniluree, numai 4¥Pacientii adulti care manifesta intolerantd la metformin sau la care
metforminul este ¢ indicat, cu control glicemic insuficient in pofida dozei maxime tolerate a

monoterapw&t&@ulfomluree

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

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

Raspunsul pacientilor la tratament trebuie evaluat dupa 3 pana la 6 luni de la inifierea tratamentului cu
pioglitazona (de exemplu scaderea HbAlc). Administrarea pioglitazonei trebuie Intrerupta la pacientii
care nu raspund corespunzitor la acest tratament. In contextul riscului posibil existent in cazul
tratamentului indelungat, la vizitele de rutind ulterioare medicii trebuie sa analizeze daca tratamentul
si-a pastrat beneficiile (vezi pct. 4.4).
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4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

In asocierea cu insulind, doza curenta de insulind poate fi pastratd dupa inifierea tratamentului cu

pioglitazond. Daca pacientii raporteaza hipoglicemie, doza de insulind trebuie scazuta.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Pacienti cu insuficienta renala X,

. .. . . - - .. . . . -
La pacientii cu insuficienta renala (clearance al creatininei > 4 ml/min) (vez 1./5.2) nu este necesara
modificarea dozei. Nu sunt disponibile informatii referitoare la pacienti dj@a;i, in consecinta
pioglitazona nu trebuie utilizata la acesti pacienti.

@
&

Pioglitazona nu trebuie utilizata la pacientii cu insuﬁcien‘;%ﬁpaticé (vezipct. 4.3 514.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Copii si adolescenti Q(Q

Siguranta si eficacitatea pioglitazonei la copii s%@gescen‘gi cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu exista date disponibile. . (\
N

O
<

Comprimatele de pioglitazona s @nistreazé oral o data pe zi, cu sau fara alimente. Comprimatele
trebuie inghitite cu un pahar méé.

Mod de administrare

\)%
43  Contraindicatii Q)
O
Pioglitazona este c@raindicaté la pacientii cu:

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

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

- insuficientd hepatica

- cetoacidoza diabetica

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

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca

Pioglitazona poate determina retentie de hidrica, care poate exacerba sau precipita insuficienta
cardiaca. Cand sunt tratati pacienti care au cel putin un factor de risc pentru dezvoltarea insuficientei
cardiace congestive (de exemplu infarct miocardic n antecedente sau boala arteriala coronariana
simptomatica sau varstnici), medicii trebuie sa inceapa cu cea mai mica doza disponibila si s creasca
doza gradat. Pacientii, In special cei cu rezerva cardiaca scazutd, trebuie urmariti pentru decelarea
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semnelor si simptomelor de insuficienta cardiaca, crestere in greutate sau aparitia edemelor.
Pioglitazona trebuie intrerupta daca apare orice deteriorare a starii cardiace. Dupa punerea pe piata s-
au raportat cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu
insulina sau la pacienti cu istoric de insuficientd cardiaca. Atunci cand pioglitazona este utilizata in
asociere cu insulina, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
insuficientd cardiaca, crestere in greutate si edeme. Dat fiind cd insulina si pioglitazona se asociaza
ambele cu retentie hidrica, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de edeme. Pioglitazona
trebuie intrerupta dacd apare orice deteriorare a stérii cardiace.

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

Varstnici

Asocierea pioglitazonei cu insulind trebuie facuta cu precautie la varstnici din cauv\a'riscului crescut de
insuficienta cardiaca grava. /1:0
*

Avand 1n vedere riscurile specifice varstei (in special neoplasmul de vezi inara, fracturile si
insuficienta cardiacd), raportul dintre beneficii si riscuri trebuie evalu@S@a‘[en‘;ie atat Tnainte cét si in
timpul tratamentului la varstnici. o

Neoplasm de vezica urinara Q)%

Intr-o analiza a unui grup de studii clinice randomizate ta-analizd) s-au raportat mai multe cazuri
de neoplasm de vezica urinara (19 cazuri din cei 125Q6 pacienti carora li se administra pioglitazona;
0,15%), in comparatie cu grupul de control (7 caz n cei 10212 pacienti carora nu li se administra

pacientilor care fusesera tratati timp de mai, de un an cu medicatia de studiu la momentul
diagnosticarii neoplasmului de vezica urin@; au ramas 7 cazuri (0,06%) in grupul cu pioglitazona si 2
cazuri (0,02%) 1n grupul de control. Da@ epidemiologice disponibile demonstreaza existenta unui
risc usor crescut de neoplasm de vezid@urinara la pacienti diabetici tratati cu pioglitazona, Tn mod
deosebit la pacientii tratati cu dQz ele mai mari cumulativ si pe perioadele cele mai indelungate. La
tratamentul de scurta durata nu&ﬁte fi totusi exclusa posibilitatea unui risc.

pioglitazona; 0,07%) RR= 2,64 (Ii 95% 1,1 @ =0,029). In urma excluderii din studiu a

Factorii de risc pentru ne@ydsmul de vezica urinara trebuie evaluati Tnaintea initierii tratamentului cu
pioglitazona (factorij Jisc includ vérsta, antecedente legate de statutul de fumator, expunerea la
anumiti factori ocué‘;ionali sau la chimioterapie, de exemplu ciclofosfamida sau radioterapie
anterioard In zona pelviand). Orice hematurie macroscopica trebuie investigatd Tnaintea initierii
tratamentului cu pioglitazona.

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

Monitorizarea functiei hepatice

In cadrul experientei dupa punerea pe piati au existat rare raportiri de disfunctie hepatocelulari (vezi
pet. 4.8). In consecinta, se recomandi monitorizarea periodica a valorilor concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice la pacientii tratati cu pioglitazona. Inainte de instituirea terapiei cu pioglitazona, la
toti pacientii trebuie verificate valorile concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice. Tratamentul cu
pioglitazond nu trebuie instituit la pacientii cu valori initiale crescute ale concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 ori limita superioara a normalului) sau cu orice alte semne de
hepatopatie.
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Dupa instituirea tratamentului cu pioglitazona se recomanda ca valorile concentratiei plasmatice a
enzimelor hepatice sa fie monitorizate periodic, in functie de evaluarea clinica. Daca in cursul
tratamentului cu pioglitazona valorile ALAT cresc de pana la 3 ori limita superioara a normalului,
concentratia plasmatica a enzimelor hepatice trebuie reevaluata cat mai curand posibil. Daca valorile
ALAT raman >3 ori limita superioara a normalului, tratamentul trebuie Intrerupt. Daca pacientul
dezvolta simptome care sugereaza disfunctie hepatica, ce pot include greata, varsaturi, dureri
abdominale, oboseala, anorexie si/sau urine hipercrome inexplicabile, trebuie verificate valorile
concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice. Pana la obtinerea datelor de laborator, decizia de
continuare a tratamentului cu pioglitazona trebuie luatd pe baza evaludrii clinice. Daca se constata
icter, administrarea medicamentului trebuie Intrerupta.

Cresterea in greutate

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

Hematologie {<1/
In cursul tratamentului cu pioglitazoni a apirut o usoara reducere a valogr medii a hemoglobinei (4%

scadere relativa) si hematocritului (4,1% scadere relativa), compati éan u hemodilutia. In studii
controlate, comparative, ale pioglitazonei s—au observat modificj ilare la pacientii tratati cu
metformin (hemoglobina 3-4% si hematocrit 3,6-4,1% scaderi ive) si, In mai mica masura, cu
sulfoniluree si insulind (hemoglobind 1-2% si hematocrit 1 % scaderi relative).

Hipoglicemia 0@

Ca o consecintd a sensibilitatii crescute la insulj %cien‘;ii carora li se administreaza pioglitazona in
dubla sau tripla asociere cu o sulfoniluree sa ubla asociere cu insulind pot prezenta risc de
hipogligemie dependenta de doza si, o sce’t\ a dozei de sulfoniluree sau insulind poate fi necesara.

Tulburari oculare ®®

In perioada dupa punerea pe p \au fost semnalate pentru tiazolidindione, inclusiv pioglitazona,

rapoarte despre aparitia sau varea edemului macular diabetic cu scaderea acuitatii vizuale. Multi
dintre acesti pacienti au 1 at edeme periferice concomitente. Nu este clar daca existd sau nu o
asociere directd intrg gi@litazona si edemul macular, dar medicii care prescriu acest medicament

trebuie sa aiba 1n vddere posibilitatea aparitiei edemelui macular daca pacientii raporteaza afectari ale
acuitatii vizuale; trebuie avuta n vedere recomandarea unui consult oftalmologic corespunzator.

Altele

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

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

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

33



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

Riscul de fracturd trebuie avut In vedere in cazul femeilor cérora li se administreaza pioglitazona in
cadrul unui tratament pe perioada indelungata.

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

Pioglitazona trebuie utilizata cu precautie in cazul administrarii concomitente de inhibitori (de
exemplu gemfibrozil) sau de inductori (de exemplu rifampicind) ai citocromului P450 2C8. Trebuie
urmdrit iIndeaproape controlul glicemiei. Trebuie luata in considerare ajustarea doy@or de pioglitazona
in intervalul de dozaj recomandat sau modificari ale tratamentului diabetului‘(\;i/@pct. 4.5).

Comprimatele Pioglitazone Krka contin lactozd monohidrat si, in consec@ nu trebuie administrate
la pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, defigj lactaza Lapp sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza. e

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de int tiune

N
Studiile privind interactiunile medicamentoase au aratat J%oglitazona nu are efect relevant asupra
farmacocineticii sau farmacodinamicii digoxinei, waigl Miei, fenprocumonei si metforminului.
Administrarea asociata a pioglitazonei cu sulfonil u afecteaza farmacocinetica sulfonilureei.
Studiile la om sugereaza absenta inducerii prin lgor izoenzime inductibile ale citocromului P450,
1A, 2C8/9 si 3A4. Studiile in vitro nu au evj%@f‘t inhibarea nici unei izoenzime a citocromului P450.
Nu sunt de asteptat interactiuni cu subst metabolizate de aceste enzime, de exemplu
anticonceptionale orale, ciclosporina, b@n‘[e ale canalului de calciu si inhibitorii HMGCoA
reductazei.
Asocierea pioglitazonei cu gem{ib¥Q¥i1l (un inhibitor al izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a
determinat o crestere de 3 ori C pentru pioglitazona. Deoarece in cazul administrarii
concomitente de gemfibrozi @ista un potential de crestere dependenta de doza a evenimentelor
adverse, poate fi necesargddderea dozei de pioglitazona (vezi pct. 4.4). Asocierea pioglitazonei cu
rifampicind (un ind | izoenzimei 2C8 a citocromului P450) a determinat o scadere cu 54% a
ASC pentru piogliéoné. Atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicind poate fi necesara
cresterea dozei de pioglitazona. Trebuie luata n considerare o monitorizare atentd a glicemiei (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alidptarea

Sarcina

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

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

Alaptarea

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

Fertilitatea

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

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

Pioglitazona nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, pacientii care prezinta tulburari vizuale trebuie sé fie precauti
atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate mai frecvent (> 0,5 %) decat cu placebo si ca mai mult decit un caz izolat

la pacientii care au primit pioglitazona in studiile dublu-orb sunt enumerate mai jos sub forma
clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si ca frecventa absoluta. Frecveq'ele sunt definite

astfel:
,\/’b

- foarte frecvente (>1/10);

- frecvente (> 1/100 si < 1/10); \O
- mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); 0
- rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); (b'
- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd pe baz elor disponibile).
In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt pr ate in ordinea descrescatoare a
incidentei si gravitatii. (b\
Lista reactiilor adverse sub forma de tabel (Q
&
Reactii adverse Frecventa reactiilor, verse la pioglitazona in functie de schema
. (\ terapeutica
<O )
O In asociere
Mono Q‘\
tera N cu cu sulfo- cu cu insulind
%é" metformin niluree metformin
6\} si sulfo-
0O niluree

Infectii si Q N

infestari

infectii ale cailor Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente

respiratorii

superioare

bronsita Frecventa

sinuzita Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin

frecventa frecventa frecventa frecventa frecventa
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Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema

terapeutica

In asociere

Mono-
terapie cu cu sulfo- cu cu insulind
metformin niluree metformin
si sulfo-
niluree
Tulburari
hematologice si
limfatice
anemie Frecventa
Tulburari ale
sistemului
imunitar
hipersensibilitate | cu frecventd |cu frecventd | cu frecventd | cu frecventd y cu frecventa
si reactii alergice' | necunoscutd |necunoscuti | necunoscutd | necunoscuti¥¥ necunoscuti
Tulburiri {\
metabolice si de \O
nutritie R
hipoglicemie Mai putin ‘oarte Frecventa
frecventé}\g frecventa
crestere In Mai putip; 2
greutate frecydqta
Tulburari ale @'U’
sistemului \>
nervos
hipoestezie Frecventa Frecvenga\ | Frecventi Frecventa Frecventa
cefalee Frecy¢ Mai putin
‘\C)\ frecventa
ameteli AO\ Frecvente
insomnie Mai putin (~NRMai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecventié frecventa frecventa frecventa frecventa
Tulburiri NN
oculare \\\6
tulburare a -venti Frecventa Mai putin
vederii’ Q frecventa
edem macular’ Cu Cu Cu frecventd | Cu frecventd | Cu frecventa
frecventa frecventa necunoscuta | necunoscutd | necunoscuta
necunoscutd | necunoscuti
Tulburari
acustice si
vestibulare
vertij Mai putin
frecventa
Tulburari
cardiace
insuficienta Frecventa
cardiaca’
Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
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Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema

terapeutica

Mono-
terapie

In asociere

cu
metformin

cu sulfo-
niluree

cu
metformin
si sulfo-
niluree

cu insulina

neoplasm de
vezica urinara

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Mai putin
frecventa

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

dispnee

Frecventa

Tulburari
gastrointestinale

flatulenta

Mai putin
frecventa

Frecventa

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

transpiratii

Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

fractura osoasa’

Frecventa

_Kytventa

Frecventa

Frecventa

Frecventa

artralgii

\ﬁ) recvente

Frecvente

Frecvente

Lombalgie

Frecvente

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

hematurie

Frecventa

glicozurie

Mai putin
frecventa

proteinurie

Mai putin
frecventa

Tulburari ale
aparatului
genital si sinului

disfunctie erectila

| Frecventd

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

edem

Foarte
frecventa

Fatigabilitate

Mai putin
frecventa

Investigatii
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Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse la pioglitazona in functie de schema
terapeutica
in asociere
Mono- . . <
terapie cu cu sulfo- cu cu insulina
metformin niluree metformin
si sulfo-
niluree
diagnostice
crestere in Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa
greutate6
cresterea creatin- Frecventa
fosfokinazei
sanguine
crestere a Mai putin
valorilor frecventa X
concentratiei @»
plasmatice a {{1/
lactat \O
dehidrogenazei R
crestere a Cu Cu Cu frecventa | C#frecventi | Cu frecventa
valorilor frecventa frecventa necunoscuté\?hecunoscuté necunoscuta
alaninamino- necunoscutd | necunoscuta <O
transferazei’ ‘,’\(}
Descrierea reactiilor adverse selectate (Q

N,

" Dupi punerea pe piati, au fost raportate cazur'\ke?eac‘;ii de hipersensibilitate la pacientii tratati cu
pioglitazona. Aceste reactii includ anaﬁlaxiee@oedem si urticarie.

* Tulburirile vizuale au fost raportate in@cn’cipal la inceputul tratamentului, sunt legate de
modificérile valorilor glicemiei si a &ia urmare a afectarii temporare a turgiditatii si a indicelui de
refractie al cristalinului, asa cunQ nstatd si cu alte medicamente hipoglicemiante.

*In studiile clinice controlat gl raportat edeme la 6-9% dintre pacientii tratati cu pioglitazona timp
de un an. Ratele de apari edemelor In grupurile de comparatie (sulfoniluree, metformin) au fost de
2-5%. Edemele au fi s{@general usoare pana la moderate si de obicei nu au necesitat intreruperea
tratamentului. é

*1n studiile clinice controlate incidenta raportirilor de insuficientd cardiaci sub tratament cu
pioglitazona a fost aceeasi ca 1n grupurile de tratament cu placebo, metformin si sulfoniluree, dar a
fost crescuti in cazul asocierii cu insulina. Intr-un studiu de evaluare a efectelor la pacienti cu boala
majora macrovasculara preexistenta, ,incidenta insuficientei cardiace grave a fost cu 1,6% mai mare cu
pioglitazond decat cu placebo atunci cand pioglitazona a fost adaugata la terapie ce includea insulina.
Totusi, aceasta nu a dus la o crestere a mortalitatii in acest studiu. In cadrul utilizirii dupa punerea pe
piata a pioglitazonei insuficienta cardiaca a fost raportata rar, dar mai frecvent atunci cand
pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu insulina sau la pacienti cu un istoric de insuficientd cardiaca.

>S-a efectuat o analiza globali a reactiilor adverse referitoare la fractura osoasi,din studii clinice dublu
orb, controlate cu un comparator, randomizate, care au cuprins peste 8100 de pacienti tratati cu
pioglitazona si 7400 de pacienti tratafi cu un comparator, pe o perioada de pana la 3,5 ani. S-a observat
o frecventa mai mare a fracturilor la femeile carora li s-a administrat pioglitazona (2,6%) fata de
comparator (1,7%). Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazona
(1,3%), fata de comparator (1,5%).
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In studiul PROactive, desfasurat pe durata a 3,5 ani, in vederea evaluarii riscului cardiovascular,
44/870 (5,1%) dintre femeile tratate cu pioglitazona au prezentat fracturi, fatd de 23/905 (2,5%) dintre
pacientele tratate cu un comparator. Nu a existat o crestere a frecventei fracturilor la bérbatii tratati cu
pioglitazona (1,7%), fata de comparator (2,1%).

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

’In studiile clinice cu pioglitazoni incidenta cresterii valorilor concentratiei plasmatice a ALAT mai
mare de trei ori decat limita superioara a normalului a fost egala cu incidenta in grupul placebo dar
mai mica decat cea observatd in grupurile de comparatie cu sulfoniluree sau metformin. Valorile medii
ale concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice au scizut sub tratamentul cu pioglitazona. In
experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului au aparut cazuri rare de cre@{'eri ale valorilor
concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice si disfunctie hepatocelulara. Cu t @ ca, in cazuri foarte
rare, s-a raportat decesul, nu a fost stabilitd o relatie cauzala. 0{4/

N\

Raportarea reactiilor adverse suspectate 0
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamg}t}%i este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al rsrfﬁ entului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversgsespectata prin intermediul sistemului
*

national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

>
4.9 Supradozaj Q(Q

Simptome \Q
In cadrul studiilor clinice, pacientii au luat pi azond In doza mai mare decat cea mai mare doza

recomandata, de 45 mg/zi. Doza maxima r@ ata, de 120 mg/zi timp de patru zile, apoi 180 mg/zi
timp de sapte zile, nu s-a asociat cu nici@simptom.
In asociere cu sulfoniluree sau cu i a poate sa survina hipoglicemie.

Tratament N\
In caz de supradozaj trebui@ltuite masuri simptomatice si suportive generale.

O

5. PROPRIE'IQ[ FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

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

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

Efecte farmacodinamice

Controlul glicemic 1n conditii de repaus alimentar si postprandial la pacientii cu diabet zaharat tip 2 se
imbunatateste. Controlul glicemic imbunatatit se asociaza cu reducerea concentratiilor plasmatice ale
insulinei atat in conditii de repaus alimentar cat si postprandial.
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Eficacitate si sigurantd clinicd

Un studiu clinic cu pioglitazona versus. gliclazida in monoterapie a fost extins la doi ani pentru a
evalua timpul péna la esecul tratamentului (definit prin valori ale HbA,. > 8,0% dupa primele sase luni
de tratament). Analiza Kaplan-Meier a evidentiat un timp mai scurt pana la esecul tratamentului la
pacientii tratafi cu gliclazida In comparatie cu pioglitazona. La doi ani, controlul glicemic (definit prin
valori ale HbA . < 8,0%) s-a mentinut la 69% dintre pacientii tratati cu pioglitazona, in comparatie cu
50% dintre cei tratati cu gliclazida. Intr-un studiu cu durata de doi ani, cu terapie asociati, comparand
pioglitazona cu gliclazida atunci cand a fost adaugata la metformin, controlul glicemic, masurat ca
modificarea medie a HbA,, fatd de valoarea initiald, a fost similar in cele doua grupuri de tratament
dupd un an. Rata deteriorarii HbA,, in cel de-al doilea an a fost mai micé cu pioglitazond decét cu
gliclazida.

Intr-un studiu controlat cu placebo, pacienti cu control glicemic neadecvat chiar dupi o perioada de
trei luni de optimizare a dozei de insulina au fost randomizati pe pioglitazona sau placebo pentru 12
luni. Pacientii carora li s-a administrat pioglitazona au avut o scadere medie a HbA . de 0,45% fata de
cei care au continuat tratamentul cu insulind in monoterapie si o scadere a dozei de insulina in cadrul
grupului tratat cu pioglitazona. X,

Analiza HOMA arata ca pioglitazona imbunatateste functia celulelor beta, p ‘ﬁl{gé cresterea

In studiile clinice de un an, pioglitazona s-a asociat constant cu o r%l@re semnificativa statistic a
raportului albumind/creatinind in comparatie cu raportul inifial. %X

Efectul pioglitazonei (45 mg in monoterapie vs. placebo) afsgst studiat intr-un studiu restrans cu durata
de 18 saptamani la pacienti cu diabet tip 2. Pioglitazona sociat cu crestere semnificativa in
greutate. Tesutul adipos la nivel visceral s-a redus semgn¥icativ, constatandu-se in acelasi timp o
crestere a masei tesutului adipos extraabdominal. @ﬁcéri similare ale distributiei tesutului adipos
in organism s-au insotit de cresterea sensibilité}&a insulind. In majoritatea studiilor clinice s-a
observat, In comparatie cu placebo, reducere centratiei trigliceridelor plasmatice totale si a
acizilor grasi liberi si cresterea valorilor ¢ ntratiei plasmatice a colesterolului HDL, cu cresteri
mici, fara semnificatie clinica, ale Valor® colesterolului LDL.

In studiile clinice cu durati pang la® ani, pioglitazona a redus valorile concentratiei trigliceridelor
plasmatice totale si acizilor gragiberi si a crescut valorile concentratiei plasmatice a colesterolului
HDL in comparatie cu plac metforminul sau gliclazida. Pioglitazona nu a produs cresteri
semnificative statistic al rilor concentratiei plasmatice a colesterolului LDL in comparatie cu
placebo, in timp ce formin si gliclazida s-au observat reduceri. Intr-un studiu de 20 saptimani,
pe langa reducerea%lorilor concentratiei plasmatice a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar,
pioglitazona a redus hipertrigliceridemia postprandiald printr-un efect atat asupra trigliceridelor
absorbite, cat si asupra celor sintetizate hepatic. Aceste efecte au fost independente de efectele
pioglitazonei asupra glicemiei si au fost semnificativ diferite statistic de glibenclamida.

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

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

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu pioglitazone la toate subgrupurile de copii si adolescenti In diabet zaharat de tip 2. Vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie \'

Dupa administrarea orald pioglitazona este absorbita rapid iar concentratiile kﬂﬁqatlce maxime ale
pioglitazonei nemodificate se realizeaza de obicei la 2 ore dupa administ @%entru doze intre 2-
60 mg s-au observat cresteri proportionale ale concentratiei plasmatic anentra‘;la la starea de
echilibru se realizeaza dupa 4-7 zile de administrare. Administrarea e?@'tata nu duce la acumularea
compusului sau a metabolitilor sdi. Absorbtia nu este influentata ‘gghgestia de alimente.

Biodisponibilitatea absoluta este mai mare de 80%. <&

N\
Distributie (Q(b
Volumul de distributie estimat la om este 0,25 I/kg.

Pioglitazona si toti metabolitii ei se leaga extensiv{%}roteinele plasmatice (> 99%).

\
Metabolizare @

.

Pioglitazona sufera metabolizare hepatici nsiva prin hidroxilarea gruparilor metil alifatice.
Aceasta se realizeaza predominant de cg 1zoenzima 2C8 a citocromului P450 cu toate ca si alte
izoforme pot fi implicate intr-o migmai mica. Trei din cei sase metaboliti identificati sunt activi.
(M-II, M-III si M-1V). Atunci cgn iau in considerare activitatea, concentratiile si legarea de
proteine, pioglitazona si met@ﬂ M-III contribuie egal la eficacitate. Pe baza acestui fapt,
contributia la eficacitate a MY este aproximativ de trei ori cea a pioglitazonei, in timp ce eficacitatea
relativa a lui M-II este miiyria.

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

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

Eliminare

Dupa administrarea orald la om a pioglitazonei marcate radioactiv, marcajul s-a regasit in principal n
fecale (55%) si, In cantitate mai micd, in urind (45%). La animale, 1n urina sau fecale se pot detecta
doar mici cantitati de pioglitazona nemodificata. Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica
a pioglitazonei nemodificate la om este 5 pana la 6 ore iar pentru totalul metabolitilor activi este

16 pana la 23 ore.

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

Insuficientd renald

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

Insuficienta hepatica

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

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile toxicologice, dupa administrarea de doze repetate la soareci, sobolani, ciini si maimute au
aparut constant expansiunea volumului plasmatic, cu hemodilutie, anemie si hipertrofie cardiaca
excentricd, reversibila. Suplimentar, s-a observat cresterea depunerilor si infiltrarigde tesut adipos.
Aceste constatari s-au observat la toate speciile, la concentratii plasmatice <4 g i@(punerea clinica. In
studiile cu pioglitazona la animale a aparut restrictia cresterii fetale. Aceasta'QQ}Lfe fi atribuita actiunii
pioglitazonei de diminuare a hiperinsulinemiei materne si a rezistentei cr ¢ la insulina care au loc

in cursul sarcinii, reducand astfel disponibilitatea substraturilor metaboNgP ale cresterii fetale.

Pioglitazona nu a avut potential genotoxic intr-o baterie compre 8&'5 de teste in vivo si in vitro de
evaluare a genotoxicitatii. La sobolanii tratati cu pioglitazona gy de pana la 2 ani a aparut incidenta
crescuta a hiperplaziei (la masculi si femele) si a tumorilor(gq masculi) epiteliului vezicii urinare.

mecanismului de aparitie a raspunsului carcinoge rvat la sobolanii masculi. Un studiu cu durata
de 24 de luni efectuat la sobolani masculi, privi canismul de aparitie a tumorilor a demonstrat ca
administrarea pioglitazonei a determinat crg incidentei modificarilor hiperplazice la nivelul
vezicii urinare. Acidificarea alimentatiei.a rminat scaderea semnificativa dar nu completa a
incidentei de aparitie a tumorilor. Preze@microcris‘calelor a crescut raspunsul hiperplazic dar nu a
fost considerata ca fiind cauza prhi@é a modificarilor hiperplazice. Relevanta la om a acestor
constatdri efectuate la sobolanii,Q uli nu poate fi exclusa.

S-a emis ipoteza ca formarea §i prezenta calculilor uri gsurmate de iritatie si hiperplazie stau la baza
ge

La soarecii de ambele sexe, existat raspuns carcinogen. Hiperplazia epiteliului vezicii urinare nu s-
a constatat la cdinii sau n@yutele tratate cu piglitazona timp de pana la 12 luni.

Intr-un model anier}e polipoza adenomatoasé familiald (PAF), tratamentul cu doua alte
tiazolidindione a crescut multiplicarea tumorilor la nivelul colonului. Relevanta acestei constatéri nu
este cunoscuta.

Evaluarea riscului asupra mediului (ERM): in urma utilizarii clinice a pioglitazonei nu este anticipat
niciun impact asupra mediului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza (E463)
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu (E572)

6.2 Incompatibilitati

42



Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA/AI/PVC-AL: cutie cu 14, 28, 30, 56, 60, 90 si 98 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare. /1:5\'

*

S

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT \’}\'

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto,g{'@enia
.\Q)
8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE l"&@‘ATA

14 comprimate: EU/1/11/723/015 Qo
28 comprimate: EU/1/11/723/016 AN
30 comprimate: EU/1/11/723/017 . (\®

N\

56 comprimate: EU/1/11/723/018 XQ)
60 comprimate: EU/1/11/723/019 QN
90 comprimate: EU/1/11/723/020 &

98 comprimate: EU/1/11/723/021 @

N

&
9. DATA PRIMEI ORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriﬂl:KZ 1/3/2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

)

FABRICANTUL (FABRICAN TI%\R%SPON SABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI @

CONDITII SAU RESTRI PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA Q\

ALTE CONDITII@g\CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDI U RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFI E A MEDICAMENTULUI

«06
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

8501 Novo mesto
Slovenia

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

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTIL%@‘EA

Medicament eliberat pe bazéd de prescriptie medicala. O\'O

o

C. ALTE CONDITII ST CERINTE ALE AUTORIZATIIggE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguran N\

La momentul acordarii autorizatiei de punere pe piatd, n¥ este necesard depunerea de rapoarte
periodice actualizate privind siguranta pentru aces(&icament. Detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd depune Insd pentru acest medicament rapodste periodice actualizate privind siguranta daca
medicamentul este inclus in lista de date de, nta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la articolul 107¢ @neatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medica le.

@

D. CONDITII SAU REST@CTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTU

. Planul de ma@nent al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd in raportul beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP va furniza un pachet educational vizeaza toti medicii care sunt de asteptat sd prescrie/utilizeze
pioglitazona. Inainte de distribuirea de ghiduri medicale in fiecare stat membru, DAPP trebuie sa
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convina continutul si formatul materialelor educationale, impreund cu un plan de comunicare, cu
autoritatea nationald competenta.

Acest pachet educational vizeaza consolidarea gradului de constientizare privind riscurile
importante identificate, de cancer al vezicii urinare si insuficienta cardiaca, precum si
recomandarile generale menite sd optimizeze raportul risc-beneficiu la nivel de pacient.
Pachetul educational pentru medic trebuie sa contind: rezumatul caracteristicilor produsului,
prospectul si un ghid al medicului curant.

Ghidul medicul curant trebuie sa evidentieze urmatoarele:

Criteriile de selectie a pacientilor, inclusiv faptul ca pioglitazona nu trebuie utilizata ca terapie
de prima linie si sublinierea necesitatii de revizuire periodica a beneficiului tratamentului.
Riscul de cancer de vezica urinara si recomandari relevante de minimizare a riscului.

Riscul de insuficientd cardiaca si recomandari relevante de minimizare a riscului.

Atentie la administrarea la varstnici, in prezenta riscurilor legate de varsta (in special cancerul
vezicii urinare, fracturile si insuficienta cardiaca).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 15 mg comprimate

Pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

XN
‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR A
O
Contine si lactoza monohidrat. o
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. (b'
x<Q

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ,;\v
&£
Comprimat

>
| <
14 comprimate @\
28 comprimate . (\
30 comprimate X C,\
56 comprimate 6\
60 comprimate <
90 comprimate \®
98 comprimate 60
6\)

5.  MODUL Sh&M.EA(CAILE) DE ADMINISTRARE
X

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14 comprimate: EU/1/11/723/001 (5\'
28 comprimate: EU/1/11/723/002 K<1/
30 comprimate: EU/1/11/723/003 \O

56 comprimate: EU/1/11/723/004 Q)

60 comprimate: EU/1/11/723/005 o>

90 comprimate: EU/1/11/723/006 \Q

98 comprimate: EU/1/11/723/007 Q)"ﬂ

13. SERIA DE FABRICATIE R

Serie @\

14. CLASIFICARE GENERALARRIVIND MODUL DE ELIBERARE

\%
Medicament eliberat pe baza d%p{@ip‘gie medicala.
&
A

| 15. INSTRUCTIUNKPE UTILIZARE

Q\

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pioglitazone Krka 15 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 15 mg comprimate

Pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE xO

EXP 00}

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII RN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 30 mg comprimate

Pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

XN
‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR A
O
Contine si lactoza monohidrat. o
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. (b'
x<Q

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ,;\v
&£
Comprimat

>
| <
14 comprimate @\
28 comprimate . (\
30 comprimate X C,\
56 comprimate 6\
60 comprimate <
90 comprimate \®
98 comprimate 60
6\)

5.  MODUL SLEAMIA(CAILE) DE ADMINISTRARE
X

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14 comprimate: EU/1/11/723/008 (5\'
28 comprimate: EU/1/11/723/009 K<1/
30 comprimate: EU/1/11/723/010 \O
56 comprimate: EU/1/11/723/011 Q)
60 comprimate: EU/1/11/723/012 o>

90 comprimate: EU/1/11/723/013 \Q

98 comprimate: EU/1/11/723/014 Q)%

13. SERIA DE FABRICATIE R

Serie @\

14. CLASIFICARE GENERALARRIVIND MODUL DE ELIBERARE

\%
Medicament eliberat pe baza d%p{@ip‘gie medicala.
&
A

| 15. INSTRUCTIUNKPE UTILIZARE

Q\

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pioglitazone Krka 30 mg

53



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

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 30 mg comprimate

Pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA
) X
3. DATA DE EXPIRARE R
xO
EXP O
>
X9
4. SERIA DE FABRICATIE _Q°
>
Serie (Q
<
5. ALTE INFORMATII >
O
\0
&
R
@)
6\)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 45 mg comprimate

Pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

XN
‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR A
O
Contine si lactoza monohidrat. o
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. (b'
x<Q

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ,;\v
&£
Comprimat

>
| <
14 comprimate @\
28 comprimate . (\
30 comprimate X C,\
56 comprimate 6\
60 comprimate <
90 comprimate \®
98 comprimate 60
6\)

5.  MODUL SLEAMIA(CAILE) DE ADMINISTRARE
X

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14 comprimate: EU/1/11/723/015 (5\'
28 comprimate: EU/1/11/723/016 K<1/
30 comprimate: EU/1/11/723/017 \O
56 comprimate: EU/1/11/723/018 \}
60 comprimate: EU/1/11/723/019 o>

90 comprimate: EU/1/11/723/020 \Q

98 comprimate: EU/1/11/723/021 Q)%

13. SERIA DE FABRICATIE R

Serie @\

14. CLASIFICARE GENERALARRIVIND MODUL DE ELIBERARE

\%
Medicament eliberat pe baza d%p{@ip‘gie medicala.
&
A

| 15. INSTRUCTIUNKPE UTILIZARE

Q\

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pioglitazone Krka 45 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pioglitazone Krka 45 mg comprimate

Pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA
P
3. DATA DE EXPIRARE i\ ”
xO
EXP O
7o)
X9
4. SERIA DE FABRICATIE . Q)‘o
>
Serie (Q
&

5. ALTE INFORMATII Q}

o)

O

&
O
¥

57



58



Prospect: Informatii pentru utilizator

Pioglitazone Krka 15 mg comprimate
Pioglitazona

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect gasiti:

Ce este Pioglitazone Krka si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Pioglitazone Krka

Cum sa utilizati Pioglitazone Krka X,
Reactii adverse posibile (b
Cum se pastreaza Pioglitazone Krka {/1/
Continutul ambalajului si alte informatii \O

Pioglitazone Krka confine pioglitazona. Acesta este un medpgament antidiabetic utilizat pentru
tratamentul diabetului zaharat tip 2 (insulino—independe& unci cand metforminul nu este potrivit
sau nu a actionat corespunzator. Acesta este diabetulsa apare de obicei la varsta adulta.

A o e

1. Ce este Pioglitazone Krka si pentru ce se utilizeaza

atunci cand suferifi de diabet tip 2, ajutdnd o smul sa utilizeze mai bine insulina pe care o
produce. .

Medicul dumneavoastra va verifica dac@oglitazone Krka actioneaza corespunzator dupa 3 pana la 6
luni de la Inceperea tratamentului. ®®

Pioglitazone Krka va ajuta la mentinerea sub é%ga valorilor concentratiei zaharului din sdnge

Pioglitazone Krka poate fi adn@strat singur la pacientii care nu pot lua metformin si la care
tratamentul insotit de dieta entard si exercitiu fizic nu a reusit s3 mentina sub control
concentratiile zaharului nge sau poate fi addugat la alte tratamente (cum ar fi cel cu sulfoniluree

sau insulind). Q&

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pioglitazone Krka

Nu luati Pioglitazone Krka

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

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

- daca aveti o afectiune a ficatului.

- daca ati avut cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care determina scaderea
rapidd in greutate, greata si varsaturi).

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

- daca prezentati sdnge 1n urind iar acest semn nu a fost investigat de medicul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Pioglitazone Krka, adresati-va medicului dumneavoastra

- daca retineti apa (retentie de lichide) sau daca aveti insuficienta cardiaca, in special daca aveti
peste 75 de ani.
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- daca aveti un tip special de boald diabetica a ochiului denumita edem macular (umflare la
nivelul fundului de ochi).

- daca aveti chisturi ovariene (sindrom ovarelor polichistice). Deoarece ovulatia poate reincepe n
timp ce luati Pioglitazone Krka, posibilitatea sa rimaneti gravida creste. Daca aceasta situatie
este valavila in cazul dumneavoastra, utilizati metode contraceptive adecvate pentru a evita
posibilitatea aparitiei unei sarcini nedorite.

- daca aveti o problemi cu ficatul sau inima. Inaintea inceperii tratamentului cu Pioglitazone Krka
veti efectua analize ale sangelui pentru a verifica functiile ficatului. Este posibil ca aceste
analize sa fie repetate la intervale de timp periodice. Unii pacienti care aveau de mult timp
diabet de tip II si 0 boald de inima sau istoric de accident vascular cerebral si care au fost tratati
cu Pioglitazone Krka si insulina au dezvoltat insuficienta cardiaca. Spuneti medicului cat mai
curand posibil daca aveti semne de insuficienta cardiacd cum sunt scurtarea neobignuita a
respiratiei sau crestere rapida 1n greutate sau umflaturi localizate (edeme).

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

De asemenea, este posibil sa apara scdderea numarului de celule din sange (anemigz;

Fracturi ale oaselor ‘<1/
La femeile (dar nu si la barbatii) care utilizeazi pioglitazoni a fost obserwa@d frecventd mai mare a
fracturilor osoase. Medicul dumneavoastra va tine cont de aceasta la p, lerea tratamentului

dumneavoastra pentru diabetul zaharat. o
Copii si adolescenti )
Nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti cu Vafgg sub 18 ani.

Pioglitazone Krka impreuni cu alte medicamente (Q
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistulyngeca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. ®\

In general, puteti continua si luati alte megt %ente in timpul tratamentului cu Pioglitazone Krka.
Totusi, anumite medicamente pot inﬂu@ cantitatea de zahar in sdnge cu mai mare probabilitate:

- gemfibrozil (utilizat pentru scad€tea colesterolului din sdnge)

- rifampicind (utilizata in trata\@entul tuberculozei si a altor infectii)

Spuneti medicului dumneavoa&sau farmacistului daca luati oricare dintre aceste medicamente. Vi
se va verifica valoarea conceffatiei zaharului in sange si este posibil ca doza de Pioglitazone Krka pe
care o utilizati sa fie mo ta.

Pioglitazone Krka@npreun{l cu alimente si bauturi
Puteti sa va luati comprimatele cu sau fara alimente. Comprimatele se inghit cu un pahar cu apa.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul va va recomanda sa Intrerupeti tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pioglitazona nu va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dar trebuie sa
aveti grija in cazul in care prezentati tulburari de vedere.

Pioglitazone Krka contine lactoza monohidrat

Daca vi s-a spus de catre medic ca aveti intoleranta la unele zaharuri, luati legatura cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua Pioglitazone Krka.

3.  Cum sa utilizati Pioglitazone Krka
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Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat, o datd pe zi. Daca este nevoie, medicul va va spune sa luati o
alta doza.
Dacé aveti impresia ca efectul Pioglitazone Krka este prea slab, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

In cursul tratamentului cu Pioglitazone Krka, medicul va va cere sé faceti periodic analize ale
sangelui. Acestea sunt necesare pentru a verifica daca ficatul va functioneaza normal.

Daca tineti regim alimentar specific pentru diabet, trebuie sa continuati regimul cand luati Pioglitazone
Krka.
Trebuie sa va controlati greutatea la intervale regulate; informati medicul dumneasQastré daca cresteti

in greutate. . (b'
v
O

Utilizarea la copii si adolescenti
Utilizarea la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu este recomayg).

Daca luati mai mult Pioglitazone Krka decit trebuie \Q

Dacd luati accidental prea multe comprimate sau daca altciney, un copil ia medicamentul
dumneavoastra, anuntati imediat medicul sau farmacistul. (.dpcentratia zaharului din sangele
dumneavoastra poate sd scada sub valorile normale si p rescutd prin consumul de zahar. Se

recomanda sa aveti la dumneavoastra cateva cuburi ds ar, dulciuri, biscuiti sau suc din fructe cu
zahar. Q

Daca uitati sa luati Pioglitazone Krka | Q@
Luati Pioglitazone Krka in fiecare zi, asa 1 s-a prescris. Totusi, daca ati uitat sa luati o doza,

continuati cu doza urmatoare asa cum {1 in mod normal. Nu luati o doza dubla pentru a compensa

doza uitata. @
Daca incetati sa luati Pioglita@e Krka
Pentru a actiona corespunza ioglitazone Krka trebuie luat in fiecare zi. Daca Incetati sa luati

Pioglitazone Krka conce a zaharului din sangele dumneavoastra poate creste. Discutati cu medicul
dumneavoastra inai ti® a intrerupe tratamentul.

Dacd aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In mod deosebit, pacientii au au prezentat urmitoarele reactii adverse:
A aparut frecvent insuficientd cardiaca (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii care au luat
Pioglitazone Krka in combinatie cu insulinad. Simptomele sunt dificultati respiratorii neobisnuit de

grave, cresterea rapida in greutate sau umflaturi (edeme) localizate. Daca prezentati oricare dintre
aceste simptome, in special daca aveti varsta peste 65 de ani, adresati-va medicului imediat.
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Cancerul de vezicd urinara a aparut mai putin frecvent (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) la
pacientii care iau Pioglitazone Krka. Semnele si simptomele acestuia includ prezenta sdngelui in urina,
durere la urinare sau necesitatea brusca de a urina. Daca prezentati oricare dintre cele mentionate,
adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Umflaturile (edeme) localizate au apérut foarte frecvent si la pacientii care iau Pioglitazone Krka in
combinatie cu insulina. Daca prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curand
posibil.

Au fost raportate frecvent fracturi (pot afecta pand la 1 din 10 persoane) la pacientele care iau
Pioglitazone Krka. Daca prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curand
posibil.

S-a raportat si vedere incetosata cauzata de umflare (sau acumularea de lichid) la nivelul fundului de
ochi (frecventd necunoscutd) la pacientii care iau Pioglitazone Krka. Daca este prima oara cand aveti
acest simptom, adresati-va medicului cat mai curand posibil. De asemenea, dacd aveti deja vederea
incetosata, iar situatia se Inrautateste, adresati-va medicului cat mai curand posibil.

La pacientii care utilizeaza Pioglitazone Krka au fost raportate (cu frecventa ne ®\o'scuté) reactii
alergice. In cazul in care prezentati o reactie alergica grava, incluzand urtica ‘B{!(umﬂarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului care poate provoca dificultati in respiratie sau ghitire, intrerupeti
utilizarea acestui medicament si adresati-va medicului dumneavoastra cmai curand posibil.

Unii pacienti care au luat Pioglitazone Krka au prezentat si alte ¢ 1 adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pers%@
- Infectie respiratorie @
- Tulburéri de vedere
- Crestere in greutate QQ
A

- Senzatie de amorteala. @

Reactii adverse mai putin frecvente (pot a pana la 1 din 100 persoane)
- Inflamatie a sinusurilor (sinuzita
- Dificultati la adormire (inson‘Qu\ )

Reactii adverse cu frecventa n@oscu‘cé (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Crestere a valorilor engfhelor ficatului
- Reactii alergice.

Reactiile adverse p%entate de unii pacienti cand au utilizat Pioglitazone Krka impreuna cu alte
medicamente antidiabetice sunt:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Scaderea concentratiei zaharului din sange (hipoglicemie)

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

- Ameteli

- Dureri ale articulatiilor

- Impotenta

- Dureri de spate

- Dificultati la respiratie

- Scadere usoara a numarului de globule rosii din sdnge

- Balonare

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Zahar in urina, proteine in urina
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- Cresterea valorilor enzimelor
- Senzatie de Invartire (vertij)
- Transpiratii

- Oboseala

- Cresterea poftei de mancare

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Pioglitazone Krka
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare Inscrisa pe cutie si blister gb@\"EXP". Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. Q

,00

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor %@ere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste més® or ajuta la protejarea mediului.
*

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

>
6. Continutul ambalajului si alte informatii \}6
Ce contine Pioglitazone Krka \Q
- Substanta activa este pioglitazona. Fi,e&%omprimat confine pioglitazona 15 mg (sub forma de
clorhidrat). .
- Celelalte componente sunt lactoz®onohidrat, hidroxipropilceluloza (E463), croscarmeloza
sodica, stearat de magneziu ( ).

Cum arata Pioglitazone Krk@continutul ambalajului
Comprimate rotunde, cu mas&idi tesite, de culoare alba sau aproape alba, avand marcat ,,15” pe una
dintre fete (diametrul de m).

Comprimatele sun@é)onibile in blistere ambalate in cutii care contin 14, 28, 30, 56, 60, 90 si 98
comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabricantii 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Germaia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
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Bbarapus
[IpencraBurenctBo Ha KRKA B bearapus
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

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

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

France

KRKA France Eurl

Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 (\
O

Hrvatska 6\

Krka — farma d.o.o.
Tel: + 38516312 100 @
N

Ireland 6
KRKA Pharma Dublin,

Tel: + 353 1 293 %§®

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

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

KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

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

KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (&5@0
\

Osterreich
KRKA Pharma G Wlen

Tel: + 43 (0)1 &

Q&SKA Sp. zo.0.
8 (0)22 573 7500

rtugal
KRKA
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

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

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

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

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

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310



Acest prospect a fost revizuit in

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

Pioglitazone Krka 30 mg comprimate
Pioglitazona

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Pioglitazone Krka si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Pioglitazone Krka

Cum sa utilizati Pioglitazone Krka X,
Reactii adverse posibile (b
Cum se pastreaza Pioglitazone Krka {/1/
Continutul ambalajului si alte informatii \O

Pioglitazone Krka confine pioglitazona. Acesta este un medpgament antidiabetic utilizat pentru
tratamentul diabetului zaharat tip 2 (insulino—independe&s unci cand metforminul nu este potrivit
sau nu a actionat corespunzator. Acesta este diabetulgl apare de obicei la varsta adulta.

A S e

1. Ce este Pioglitazone Krka si pentru ce se utilizeaza

atunci cand suferifi de diabet tip 2, ajutdnd o smul sa utilizeze mai bine insulina pe care o
produce. .

Medicul dumneavoastra va verifica dac@oglitazone Krka actioneaza corespunzator dupa 3 pana la 6
luni de la Inceperea tratamentului. ®®

Pioglitazone Krka va ajutd la mentinerea sub é%ga valorilor concentratiei zaharului din sdnge

Pioglitazone Krka poate fi adn@Strat singur la pacientii care nu pot lua metformin si la care
tratamentul insotit de dieta entard si exercitiu fizic nu a reusit sd mentind sub control
concentratiile zaharului nge sau poate fi adaugat la alte tratamente (cum ar fi cel cu sulfoniluree

sau insulind). Q&

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pioglitazone Krka

Nu luati Pioglitazone Krka

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

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

- daca aveti o afectiune a ficatului.

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

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

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

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Pioglitazone Krka, adresati-va medicului dumneavoastra

- daca retineti apa (retentie de lichide) sau daca aveti insuficienta cardiaca, in special daca aveti
peste 75 de ani.
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- daca aveti un tip special de boald diabetica a ochiului denumitad edem macular (umflare la
nivelul fundului de ochi).

- daca aveti chisturi ovariene (sindrom ovarelor polichistice). Deoarece ovulatia poate reincepe in
timp ce luati Pioglitazone Krka, posibilitatea sa rimaneti gravida creste. Daca aceasta situatie
este valavila in cazul dumneavoastra, utilizati metode contraceptive adecvate pentru a evita
posibilitatea aparitiei unei sarcini nedorite.

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

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

De asemenea, este posibil sa apara scdderea numarului de celule din sange (anemigz;

Fracturi ale oaselor ‘<1/
La femeile (dar nu si la barbatii) care utilizeazi pioglitazoni a fost obserwa@d frecventd mai mare a
fracturilor osoase. Medicul dumneavoastra va tine cont de aceasta la p lerea tratamentului

dumneavoastra pentru diabetul zaharat. o
Copii si adolescenti )
Nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti cu V%%g sub 18 ani.

Pioglitazone Krka impreuni cu alte medicamente (Q

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistulyngeca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In general, puteti continua sa luati alte medj&lte in timpul tratamentului cu Pioglitazone Krka.
Totusi, anumite medicamente pot inﬂuen&C titatea de zahdr in sange cu mai mare probabilitate:

- gemfibrozil (utilizat pentru scade olesterolului din sange)

- rifampicina (utilizata in trata | tuberculozei si a altor infectii)

Spuneti medicului dumneavoastga farmacistului daca luati oricare dintre aceste medicamente. Vi
se va verifica valoarea concenl,éei zaharului 1n sange si este posibil ca doza de Pioglitazone Krka pe
care o utilizati sa fie modiﬁ@.

Pioglitazone Krka j una cu alimente si bauturi

Puteti sa va luati cOiprimatele cu sau fard alimente. Comprimatele se inghit cu un pahar cu apa.
Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul va va recomanda sa Intrerupeti tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pioglitazona nu va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dar trebuie sa
aveti grija in cazul in care prezentati tulburari de vedere.

Pioglitazone Krka contine lactoza monohidrat

Daca vi s-a spus de catre medic ca aveti intoleranta la unele zaharuri, luati legatura cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua Pioglitazone Krka.

3.  Cum sa utilizati Pioglitazone Krka
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Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat, o daté pe zi. Daca este nevoie, medicul va va spune sa luati o
altd doza.
Dacé aveti impresia ca efectul Pioglitazone Krka este prea slab, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

In cursul tratamentului cu Pioglitazone Krka, medicul va va cere sé faceti periodic analize ale
sangelui. Acestea sunt necesare pentru a verifica daca ficatul va functioneaza normal.

Daca tineti regim alimentar specific pentru diabet, trebuie sa continuati regimul cand luati Pioglitazone
Krka.

Trebuie sa va controlati greutatea la intervale regulate; informati medicul dumneavoastré daca cresteti
in greutate.

Copii si adolescenti /l/

Nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 an\'o

Daca luati mai mult Pioglitazone Krka decét trebuie (b

Dacd luati accidental prea multe comprimate sau daca altcineva copil ia medicamentul
dumneavoastra, anuntati imediat medicul sau farmacistul. Co atia zaharului din sangele

recomanda sa aveti la dumneavoastra cateva cuburi de , dulciuri, biscuiti sau suc din fructe cu

zahar. 0

Daca uitati sa luati Pioglitazone Krka

Luati Pioglitazone Krka in fiecare zi, asa cur&—a prescris. Totusi, daca ati uitat sa luati o doza,
continuati cu doza urmatoare aga cum o lu@l od normal. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

dumneavoastra poate sd scada sub valorile normale si poatés(escuté prin consumul de zahar. Se

@
Daca incetati sa luati Pioglita ﬂ&rka
Pentru a actiona corespunzator. glitazone Krka trebuie luat in fiecare zi. Daca incetati sa luati
Pioglitazone Krka concentra{f®zaharului din sangele dumneavoastra poate creste. Discutati cu medicul
dumneavoastra inainte d trerupe tratamentul.

Dacé aveti orice inQbari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In mod deosebit, pacientii au au prezentat urmitoarele reactii adverse:

A aparut frecvent insuficienta cardiaca (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii care au luat
Pioglitazone Krka in combinatie cu insulina. Simptomele sunt dificultati respiratorii neobisnuit de
grave, cresterea rapida in greutate sau umflaturi (edeme) localizate. Daca prezentati oricare dintre

aceste simptome, in special daca aveti varsta peste 65 de ani, adresati-va medicului imediat.

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

Umflaturile (edeme) localizate au apérut foarte frecvent si la pacientii care iau Pioglitazone Krka in
combinatie cu insulina. Daca prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curand
posibil.

Au fost raportate frecvent fracturi (pot afecta pand la 1 din 10 persoane) la pacientele care iau
Pioglitazone Krka. Daca prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curand
posibil.

S-a raportat si vedere incetosata cauzata de umflare (sau acumularea de lichid) la nivelul fundului de
ochi (frecventd necunoscutd) la pacientii care iau Pioglitazone Krka. Daca este prima oara cand aveti
acest simptom, adresati-va medicului cat mai curand posibil. De asemenea, daca aveti deja vederea
incetosata, iar situatia se Inrautateste, adresati-va medicului cat mai curand posibil.

La pacientii care utilizeaza Pioglitazone Krka au fost raportate (cu frecventd necunoscuta) reactii
alergice. In cazul in care prezentati o reactie alergici grava, incluzand urticarie 51 mflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului care poate provoca dificultéti in respiratie sau la ing J‘ﬁ@e intrerupeti
utilizarea acestui medicament si adresati-va medicului dumneavoastra cat m{‘Q and posibil.

Unii pacienti care au luat Pioglitazone Krka au prezentat si alte rea%lfaverse

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoan%%

- Infectie respiratorie \N

- Tulburéri de vedere (Q(O

- Crestere in greutate

- Senzatie de amorteala. Qo

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afg na la 1 din 100 persoane)

- Inflamatie a sinusurilor (sinuzitd) . C’\
- Dificultati la adormire (insomnie

Reactii adverse cu frecventa ne uﬂ@u‘cé (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Crestere a valorilor enz%%k)r ficatului

- Reactii alergice. \)

Reactiile adverse p Z% i de unii pacienti cand au utilizat Pioglitazone Krka Tmpreuna cu alte
medicamente antldé etice sunt:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Scaderea concentratiei zahdrului din sange (hipoglicemie).

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

- Ameteli

- Dureri ale articulatiilor

- Impotenta

- Dureri de spate

- Dificultati la respiratie

- Scadere usoara a numarului de globule rosii din sdnge

- Balonare.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Zahar in urind, proteine in urina
- Cresterea valorilor enzimelor
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- Senzatie de Invartire (vertij)
- Transpiratii

- Oboseala

- Cresterea poftei de mancare.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Pioglitazone Krka

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dup(‘EXP". Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective. /1:0
Q

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. \'O

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

9
>
6. Continutul ambalajului si alte informatii (Q

Ce contine Pioglitazone Krka \>

- Substanta activa este pioglitazona. Fieca&w mprimat contine pioglitazond 30 mg (sub forma de
clorhidrat). .

- Celelalte componente sunt lactoza hidrat, hidroxipropilceluloza (E463), croscarmeloza

sodica, stearat de magneziu (ES7

Cum arata Pioglitazone Krka i&tinutul ambalajului

Comprimate , rotunde, cu ma@tesite, de culoare alba sau aproape alba (diametrul de 8,0 mm).
Comprimatele sunt dispo@)e in blistere ambalate in cutii care contin 14, 28, 30, 56, 60, 90 si 98
comprimate. '\

Este posibil ca nu Qte marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabricantii y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Germaia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto
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Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

%)
Ireland @
KRKA Pharma Dublin, Ltd, \\}
Tel: + 353 1293 91 80 \)6
Island

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

6\0

S
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Té&l/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

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

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

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

Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Osterreich (5\'
KRKA Pharma GmbH, h

Tel: + 43 (0)1 66 24,@

Polska

'&@\ Sp. zo.o.
Tel + 4 2 573 7500
Po

Farmaceutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Q 1: + 351 (0)21 46 43 650

>

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

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

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

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

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310



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

Pioglitazone Krka 45 mg comprimate
Pioglitazona

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Pioglitazone Krka si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Pioglitazone Krka

Cum sa utilizati Pioglitazone Krka X,
Reactii adverse posibile (b
Cum se pastreaza Pioglitazone Krka {/1/
Continutul ambalajului si alte informatii \O

Pioglitazone Krka confine pioglitazona. Acesta este un medpgament antidiabetic utilizat pentru
tratamentul diabetului zaharat tip 2 (insulino—independe&s nci cand metforminul nu este potrivit
sau nu a actionat corespunzator. Acesta este diabetulgl apare de obicei la varsta adulta.

A e

1. Ce este Pioglitazone Krka si pentru ce se utilizeaza

atunci cand suferifi de diabet tip 2, ajutnd o smul sa utilizeze mai bine insulina pe care o
produce. .

Medicul dumneavoastra va verifica dac@oglitazone Krka actioneaza corespunzator dupa 3 pana la 6
luni de la Inceperea tratamentului. ®®

Pioglitazone Krka va ajuta la mentinerea sub @0921 valorilor concentratiei zaharului din sdnge

Pioglitazone Krka poate fi adr@trat singur la pacientii care nu pot lua metformin si la care
tratamentul insotit de dieta entard si exercitiu fizic nu a reusit s3 mentina sub control
concentratiile zaharului nge sau poate fi adaugat la alte tratamente (cum ar fi cel cu sulfoniluree

sau insulind). Q&

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pioglitazone Krka

Nu luati Pioglitazone Krka

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

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

- daca aveti o afectiune a ficatului.

- daca ati avut cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care determina scaderea
rapidd in greutate, greata si varsaturi).

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

- daca prezentati sdnge Tn urind iar acest semn nu a fost investigat de medicul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Pioglitazone Krka, adresati-va medicului dumneavoastra

- daca retineti apa (retentie de lichide) sau daca aveti insuficienta cardiaca, in special daca aveti
peste 75 de ani.
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- daca aveti un tip special de boald diabetica a ochiului denumita edem macular (umflare la
nivelul fundului de ochi).

- daca aveti chisturi ovariene (sindrom ovarelor polichistice). Deoarece ovulatia poate reincepe in
timp ce luati Pioglitazone Krka, posibilitatea sa rimaneti gravida creste. Daca aceasta situatie
este valavila in cazul dumneavoastra, utilizati metode contraceptive adecvate pentru a evita
posibilitatea aparitiei unei sarcini nedorite.

- daca aveti o problemi cu ficatul sau inima. Inaintea inceperii tratamentului cu Pioglitazone Krka
veti efectua analize ale sangelui pentru a verifica functiile ficatului. Este posibil ca aceste
analize sa fie repetate la intervale de timp periodice. Unii pacienti care aveau de mult timp
diabet de tip II si 0 boald de inima sau istoric de accident vascular cerebral si care au fost tratati
cu Pioglitazone Krka si insulina au dezvoltat insuficienta cardiaca. Spuneti medicului cat mai
curand posibil daca aveti semne de insuficienta cardiacd cum sunt scurtarea neobignuita a
respiratiei sau crestere rapida 1n greutate sau umflaturi localizate (edeme).

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

De asemenea, este posibil sa apara scdderea numarului de celule din sange (anemigz;

Fracturi ale oaselor ‘<1/
La femeile (dar nu si la barbatii) care utilizeazi pioglitazoni a fost obserwa@d frecventd mai mare a
fracturilor osoase. Medicul dumneavoastra va tine cont de aceasta la p ierea tratamentului

dumneavoastra pentru diabetul zaharat. o
Copii si adolescenti )
Nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti cu V%%g sub 18 ani.

Pioglitazone Krka impreuni cu alte medicamente (Q

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistulyngdeca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In general, puteti continua sa luati alte medjq&ﬂe in timpul tratamentului cu Pioglitazone Krka.
Totusi, anumite medicamente pot inﬂuen&C titatea de zahdr in sdnge cu mai mare probabilitate:

- gemfibrozil (utilizat pentru scade olesterolului din sange)

- rifampicina (utilizata In trata | tuberculozei si a altor infectii)

Spuneti medicului dumneavoastga farmacistului daca luati oricare dintre aceste medicamente. Vi
se va verifica valoarea concenl,éei zaharului 1n sange si este posibil ca doza de Pioglitazone Krka pe
care o utilizati sa fie modiﬁ@.

Pioglitazone Krka j una cu alimente si bauturi

Puteti sa va luati cOgdprimatele cu sau fara alimente. Comprimatele se inghit cu un pahar cu apa.
Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul va va recomanda sa Intrerupeti tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pioglitazona nu va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dar trebuie sa
aveti grija in cazul in care prezentati tulburari de vedere.

Pioglitazone Krka contine lactoza monohidrat

Daca vi s-a spus de catre medic ca aveti intoleranta la unele zaharuri, luati legatura cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua Pioglitazone Krka.

3.  Cum sa utilizati Pioglitazone Krka
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Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat, o daté pe zi. Daca este nevoie, medicul va va spune sa luati o
altd doza.
Dacé aveti impresia ca efectul Pioglitazone Krka este prea slab, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

In cursul tratamentului cu Pioglitazone Krka, medicul va va cere sé faceti periodic analize ale
sangelui. Acestea sunt necesare pentru a verifica daca ficatul va functioneaza normal.

Daca tineti regim alimentar specific pentru diabet, trebuie sa continuati regimul cand luati Pioglitazone
Krka.

Trebuie sa va controlati greutatea la intervale regulate; informati medicul dumneavoastré daca cresteti
in greutate.

Copii si adolescenti /l/

Nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 an\'o

Daca luati mai mult Pioglitazone Krka decét trebuie (b

Dacd luati accidental prea multe comprimate sau daca altcineva copil ia medicamentul
dumneavoastra, anuntati imediat medicul sau farmacistul. Co atia zaharului din sangele

recomanda sa aveti la dumneavoastra cateva cuburi de , dulciuri, biscuiti sau suc din fructe cu

zahar. 0

Daca uitati sa luati Pioglitazone Krka

Luati Pioglitazone Krka in fiecare zi, asa cur&—a prescris. Totusi, daca ati uitat sa luati o doza,
continuati cu doza urmatoare aga cum o lu@l od normal. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

dumneavoastra poate sd scada sub valorile normale si poatés(escuté prin consumul de zahar. Se

@
Daca incetati sa luati Pioglita ﬂ&rka
Pentru a actiona corespunzator: glitazone Krka trebuie luat in fiecare zi. Daca incetati s luati
Pioglitazone Krka concentra{f®zaharului din sangele dumneavoastrad poate creste. Discutati cu medicul
dumneavoastra inainte d trerupe tratamentul.

Dacé aveti orice inQbari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In mod deosebit, pacientii au au prezentat urmitoarele reactii adverse:

A aparut frecvent insuficientd cardiaca (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii care au luat
Pioglitazone Krka in combinatie cu insulind. Simptomele sunt dificultati respiratorii neobisnuit de
grave, cresterea rapidd in greutate sau umflaturi (edeme) localizate. Dacd prezentati oricare dintre

aceste simptome, in special daca aveti varsta peste 65 de ani, adresati-va medicului imediat.

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

Umflaturile (edeme) localizate au apérut foarte frecvent si la pacientii care iau Pioglitazone Krka in
combinatie cu insulina. Daca prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curand
posibil.

Au fost raportate frecvent fracturi (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientele care iau
Pioglitazone Krka. Daca prezentati aceasta reactie adversa, adresati-va medicului cat mai curand
posibil.

S-a raportat si vedere incetosata cauzatd de umflare (sau acumularea de lichid) la nivelul fundului de
ochi (frecventd necunoscutd) la pacientii care iau Pioglitazone Krka. Daca este prima oara cand aveti
acest simptom, adresati-va medicului cat mai curand posibil. De asemenea, dacé aveti deja vederea
incetosata, iar situatia se Inrautateste, adresati-va medicului cat mai curand posibil.

La pacientii care utilizeaza Pioglitazone Krka au fost raportate (cu frecventd necunoscuta) reactii
alergice. In cazul in care prezentati o reactie alergici gravi, incluzand urticarie 51 mflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului care poate provoca dificultéti in respiratie sau la ing J‘ﬁ@e intrerupeti
utilizarea acestui medicament si adresati-va medicului dumneavoastra cat m{‘Q and posibil.

Unii pacienti care au luat Pioglitazone Krka au prezentat si alte reac;ii@ci\rse.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) \Q
- Infectie respiratorie QO

- Tulburéri de vedere N

- Crestere in greutate @(b

- Senzatie de amorteala. 0

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta R&p ‘Ib 2la 1 din 100 persoane)
- Inflamatie a sinusurilor (sinuzitd) (\
- Dificultati la adormire (insomnie).\c,\

Reactii adverse cu frecventa necunogddta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Crestere a valorilor enzingl 1catului
- Reactii alergice. 0

Reactiile adverse prezent@\}e unii pacienti cand au utilizat Pioglitazone Krka impreuna cu alte
medicamente antidi b{@e sunt:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Scaderea concentratiei zahdrului din sange (hipoglicemie).

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

- Ameteli

- Dureri ale articulatiilor

- Impotenta

- Dureri de spate

- Dificultati la respiratie

- Scadere usoara a numarului de globule rosii din sdnge

- Balonare.

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

- Cresterea valorilor enzimelor

- Senzatie de Invartire (vertij)
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- Transpiratii
- Oboseala
- Cresterea poftei de mancare.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Pioglitazone Krka
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. {{1/

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menaj ntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor afdta la protejarea mediului.
9

>
Ce contine Pioglitazone Krka ((\
- Substanta activa este pioglitazona. Fiecare c@gima‘[ contine pioglitazona 45 mg (sub forma de
clorhidrat).
- Celelalte componente sunt lactoza mg rat, hidroxipropilceluloza (E463), croscarmeloza
sodicd, stearat de magneziu (E572).\C’\

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Cum arata Pioglitazone Krka si &@hutul ambalajului
Comprimate rotunde, cu marging t8gite, de culoare alba sau aproape alba, avand marcat "45" pe una
dintre fete (diametrul de 10,0 rxn@x
Comprimatele sunt dispo@)e in blistere ambalate in cutii care contin 14, 28, 30, 56, 60, 90 si 98
comprimate. '\

Este posibil ca nu Qte marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabricantii 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Germaia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto
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Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: + 38516312 100

%)
Ireland @
KRKA Pharma Dublin, Ltd, \\}
Tel: + 353 1293 91 80 \)6
Island

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

6\0

S
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Té&l/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

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

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

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

Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Osterreich (5\'
KRKA Pharma GmbH, h

Tel: + 43 (0)1 66 24,@

Polska

'&@\ Sp. zo.o.
Tel + 4 2 573 7500
Po

Farmaceutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Q 1: + 351 (0)21 46 43 650

>

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

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

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

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

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310



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