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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Novapio 15 mg tablety
Novapio 30 mg tablety
Novapio 45 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Novapio 15 mg tablety

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 15 mg (jako pioglitazoni hydrochloridum).
Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 37,24 mg monohydratu laktozy (viz bod 4.4).

Novapio 30 mg tablety

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 30 mg (jako pioglitazoni hydrochloridum).
Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 74,46 mg monohydratu laktozy (viz bod 4.4).

Novapio 45 mg tablety

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 45 mg (jako pioglitazoni hydrochloridum).
Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 111,70 mg monohydratu laktézy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Novapio 15 mg tablety
Bilé az téméf bilé, kulaté, bikonvexni, nepotahované tablety o praméru pfiblizné 5,0 mm s vyrytym
oznacenim ,,P“ na jedné strané a oznaCenim ,,15° na druhé strané.

Novapio 30 mg tablety
Bilé az téméf bilé, kulaté, ploché, nepotahované tablety s primérem pftiblizné 7,0 mm s vyrytym
oznacenim ,,PIO* na jedné stran¢ a oznacenim ,,30° na druhé strané.

Novapio 45 mg tablety
Bilé az témér bilé, kulaté, ploché, nepotahované tablety s primérem pfiblizné 8,0 mm s vyrytym
oznacenim ,,PIO* na jedné stran¢ a oznacenim ,,45% na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pioglitazon je indikovan jako 1é¢ivy ptipravek druhé nebo tieti volby k 1é¢bé diabetes mellitus 11. typu,
a to niZe popsanym zpisobem:

Vv monoterapii
- U dospélych pacientti (pfedevs$im s nadvahou) s nedostateénou kompenzaci dietou a fyzickou



aktivitou, kterym nelze podavat metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci.

v peroralni terapii v dvojkombinaci

- s metforminem u dospélych pacienti (pfedevs§im s nadvahou) s nedostate¢nou glykemickou
kontrolou i pfes maximalni tolerovanou davkou metforminu v peroralni monoterapii

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

v peroralni terapii v trojkombinaci

- s metforminem a derivatem sulfonylurey, u dospélych pacientt (pfedevsim s nadvahou)

s nedostate¢nou glykemickou kontrolou pfi peroralni terapii v dvojkombinaci

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

Po zahajeni 1é¢by pioglitazonem ma byt odpovéd’ pacientti na 1é¢bu posouzena po 3-6 mésicich (napf.
snizeni HbA1c). Pokud u pacientti neni dosaZeno adekvatni odpovédi, 1écba pioglitazonem

ma byt ukoncena. Vzhledem k potencialnimu riziku pfi dlouhodobé 1é¢bé ma byt trvani

dosazeného prinosu 1éEby potvrzovano pii naslednych béznych kontrolach (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

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

V kombinaci s inzulinem je mozné podavat dosavadni davky inzulinu i po zahajeni 1é¢by
pioglitazonem. V pfipad¢ hypoglykémie je tieba snizit davku inzulinu.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

U star$ich pacientd neni Gprava ddvky nutna (viz bod 5.2). Lékati maji zah4jit 1é¢bu s co nejnizsi
moznou davkou a zvySovat tuto davku postupné, zejména pokud je pioglitazon podavan v kombinaci s
inzulinem (viz bod 4.4 Retence tekutin a srdec¢ni selhani).

Porucha funkce ledvin

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

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

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

Zpisob podani
Tablety pioglitazonu se uzivaji peroralné jednou denné nezavisle na jidle. Tablety maji byt

polknuty a zapity sklenici vody.

4.3 Kontraindikace
Pioglitazon je kontraindikovan u pacientt:



- s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- se srde¢nim selhanim nebo anamnézou srde¢niho selhani (NYHA funkéni tiida | az V)

- s poruchou funkce jater

- s diabetickou ketoacidozou

- s probihajici nebo prodélanou rakovinou moc¢ového méchyte

- s nevySetifenou makroskopickou hematurii

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Retence tekutin a srdecni selhani

Pioglitazon miZe vyvolat retenci tekutin, kterda mtize vést k exacerbaci nebo prohloubeni srde¢niho
selhani. Pti 1é¢bé pacientt S alesponi jednim rizikovym faktorem pro rozvoj srde¢niho selhavani (napf.
predchozi infarkt myokardu nebo symptomatickd ischemickéa choroba srde¢ni nebo u starsich

svvr

U pacientti by mély byt sledovany mozné symptomy srde¢niho selhavani, pfirustek vahy nebo edémy,
obzvlast’ pokud maji snizenou srdecni rezervu. Z postmarketingového obdobi byly hlaseny ptipady
srdecniho selhani u pacientt 1écenych pioglitazonem v kombinaci s inzulinem nebo u pacientil se
selhanim srdce v anamnéze. Pokud je pioglitazon podavan spole¢né s inzulinem, mély by byt u
pacientii sledovany mozné symptomy srde¢niho selhavani, ptirastek vahy nebo edémy. Vzhledem

k tomu, Ze oba l1éky, inzulin a pioglitazon, mohou zptisobovat retenci tekutin, mize jejich soucasné
uzivani zvySovat riziko edému. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady periferniho edému a
srdecniho selhani u pacientli uzivajicich soub&zn€ pioglitazon a nesteroidni antirevmatika vcetn¢
selektivnich inhibitord COX-2.V ptipade zhorSeni srdecnich funkci je tieba 1écbu pioglitazonem
prerusit.

U pacienti mladsich 75 let s diabetes mellitus II. typu a pre-existujicim makrovaskularnim
onemocnénim byla provedena studie zamétena na hodnoceni kardiovaskularnich vysledkt 1é¢by. K
existujici antidiabetické a kardiovaskularni terapii byl az po dobu 3,5 let pfidan pioglitazon nebo
placebo. Tato studie ukazala zvyseny pocet hlaseni srde¢niho selhani, nicméné tato skute¢nost nevedla
ke zvyseni mortality ve studii.

Starsi pacienti
Pouze s opatrnosti by mélo byt zvazeno soucasné podani pioglitazonu s inzulinem u starSich pacientd,
protoZe tato kombinace zvySuje riziko vazného srdecniho selhani.

Pted zahajenim 1éCby a v jejim pribéhu by u starSich pacientth mel byt vzhledem k rizikiim
souvisejicim s vékem (zvlasté rakovina moc¢ového méchyte, zlomeniny a srde¢ni selhani) peélivé
zvazen piinos a rizika 1écby.

Rakovina mocového méchyre

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

Po vylouceni pacientd, u kterych byla expozice studijnimu pfipravku krat$i nez 1 rok v okamziku
diagnozy karcinomu moc¢ového méchyte, bylo 7 ptipadu (0,06 %) ve skuping pioglitazonu a 2 pripady
(0,02 %) v kontrolni skupin€. Epidemiologické studie také naznacily malé zvySeni rizika karcinomu
moc¢ového méchyie u diabetickych pacientd 1é¢enych pioglitazonem, prestoze ne ve vsech studiich
bylo zjisténo statisticky vyznamné zvysené riziko.

Pied zahajenim 1é¢by pioglitazonem by mély byt posouzeny rizikové faktory pro vznik rakoviny
mocového méchyie (rizika véetné véku, koufeni v anamnéze, expozice nékterym profesnim nebo
chemoterapeutickym latkam, napt. cyklofosfamid nebo pfedchozi ozatovani v panevni oblasti).
Pied zahajenim lécby pioglitazonem by méla byt vySetfena piipadna makroskopickéd hematurie.



Pacienti by méli byt pouceni, Ze by méli okamzité hlasit svému lékati makroskopickou hematurii nebo
jiné symptomy jako dysurii nebo nahlé nuceni na moceni, které se objevi béhem 1écby.

Sledovani jaternich funkci

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

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

Po zahajeni 1é¢by pioglitazonem je doporucena kontrola hladiny jaternich enzymu v pravidelnych
intervalech dle posouzeni klinického stavu. Dojde-li béhem 1é¢by ke zvyseni hodnot ALT

na trojndsobek horni hranice, je tieba jaterni testy co nejdiive zopakovat. Pokud je i nadale

hodnota ALT trojnasobné& vyssi oproti normé, musi byt 1é¢ba pioglitazonem pierusena. Pii vyskytu
ptiznakti onemocnéni jater, jako jsou napf. nevysvétlitelna nevolnost, zvraceni, bolesti bticha, tinava,
nechutenstvi a/nebo tmava mo¢, musi byt jaterni testy rovnéz vySetieny. Rozhodnuti, zda pokracovat
v 1écbé pioglitazonem, by mélo byt podlozeno klinickym zhodnocenim stavu pacienta a vysledky
laboratornich testl. Objevi-li se zloutenka, musi byt 1éCba 1éCivym piipravkem pierusena.

Zvyseni telesné hmotnosti

V klinickych studiich bylo prokdzano zvyseni té€lesné hmotnosti v zavislosti na davce, které mtize byt
zpusobeno hromadénim tuku a v nékterych piipadech spojeno s retenci tekutin. V nékterych pripadech
muze byt zvySeni hmotnosti symptomem srdecniho selhéni, a proto by méla byt hmotnost peclive
kontrolovana. Soucasti 1€cby cukrovky je i dieta. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti dodrzovat dietu
s kontrolovanym ptisunem kalorii.

Hematologie

V prubéhu 1éEby pioglitazonem doslo K mirnému snizeni pramérného hemoglobinu (relativni snizeni 0
4 %) a hematokritu (relativni sniZeni o 4,1 %) v souhlase s hemodiluci. Podobné zmény byly
pozorovany u metforminu (relativni snizeni hemoglobinu o 3-4 % a hematokritu o 3,6-4,1 %) a v
mensim rozsahu i u derivatu sulfonylurey a inzulinu (relativni snizeni hemoglobinu o 1-2 % a
hematokritu 0 1-3,2 %) pfi srovnavacich studiich s pioglitazonem.

Hypoglykemie

Jako dusledek zvysené senzitivity k inzulinu mtize byt U pacientd uzivajicich pioglitazon

v dvojkombinaci nebo trojkombinaci s derivatem sulfonylurey nebo v dvojkombinaci s inzulinem
ptitomno vyssi riziko hypoglykemie souvisejici s davkou 1éki. MiZe byt nezbytna redukce davky
derivatu sulfonylurey nebo inzulinu.

Oc¢ni poruchy

Pti 1é¢bé thiazolidindiony, v¢etné pioglitazonu, byly v ramci postmarketingového sledovani hlaseny
pripady nového vzniku, ptipadné zhorSeni diabetického makularniho edému se snizenim zrakové
ostrosti. Mnozi z téchto pacient hlésili soucasny vyskyt perifernich otokd. Neni jasné, zda existuje
ptima souvislost mezi pioglitazonem a makularnim edémem, predepisujici 1ékati by si vSak méli byt
védomi moznosti vzniku makularniho edému, pokud pacienti udavaji poruchy zrakové ostrosti.

V téchto pripadech by méla byt zvazena piislusna oftalmologicka péce.

Ostatni

Zvyseny vyskyt zZlomenin u zen byl pozorovan v souhrnné analyze hlaseni zlomenin jako nezadoucich
ucinkd z randomizovanych, kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studii, které zahrnovaly

8100 pacientt 1écenych pioglitazonem a 7400 pacientd 1é¢enych komparatorem po dobu az 3,5 let.

Zlomeniny byly pozorovany u 2,6 % Zen 1é¢enych pioglitazonem ve srovnani s 1,7 % Zen 1é¢enych



komparatorem. ZvySeni ¢etnosti vyskytu zlomenin nebylo pozorovano U muzi lééenych
pioglitazonem (1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).

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

V 3,5leté studii kardiovaskularniho rizika PROactive doslo ke zlomeninam u 44 z 870 pacientek
l1é¢enych pioglitazonem (5,1 %, 1 fraktura na 100 pacientoroktl) ve srovnani s 23 pacientkami se
zlomeninami z 905 pacientek [é¢enych komparatorem (2,5 %, 0,5 fraktur na 100 pacientoroki). U
muzt lé¢enych pioglitazonem nebylo pozorovano zvyseni ¢etnosti vyskytu zlomenin (1,7 %) oproti
komparatoru (2,1 %).

Nékteré epidemiologické studie naznacily podobné zvysSené riziko fraktur u muzi i Zen.

Riziko zlomenin ma byt vzato do avahy pii dlouhodobé 16€bé pacientt pioglitazonem (viz bod 4.8).

V disledku zvySeného ucinku inzulinu muze vést 1é¢ba pioglitazonem k obnoveni ovulace u pacientek
se syndromem polycystickych ovarii. Tyto pacientky mohou otéhotnét. M¢€ly by si toho byt védomy

a preji-li si ot€hotnét nebo ot¢hotni, 1é¢ba pioglitazonem musi byt pierusena (viz bod 4.6).

Pioglitazon by mél byt pouzivan se zvySenou opatrnosti v piipadé souc¢asného podavani inhibitort
(napt. gemfibrozil) nebo induktord (napt. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Je zapotiebi dikladna
kontrola glykémie. M¢la by byt také zvazena tprava davky v doporuc¢eném rozmezi nebo zmeéna
antidiabetické 1é¢by (viz bod 4.5).

Tablety pfipravku Novapio obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorbcei glukdzy a galaktézy nemaji
tento piipravek uzivat.

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

Ve studiich interakci se ukazalo, ze pioglitazon neovliviiuje vyznamn¢ farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Nezda se, ze by sou¢asné podani
pioglitazonu a derivatu sulfonylurey ovlivnilo jeji farmakokinetiku. Ve studiich u lidi nebyla zjisténa
indukce hlavnich indukovatelnych podtypti cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4.

V in vitro studiich nebyla zjisténa inhibice zadného podtypu cytochromu P450. Nepiedpokladaji se
zadné interakce s 1éky, které jsou témito enzymy metabolizovany, jako je napf. peroralni antikoncepce,
cyklosporin, blokatory vapnikového kanalu a inhibitory HMGCoA reduktazy.

Soucasné podavani pioglitazonu s gemfibrozilem ma za nasledek trojnasobné zvyseni AUC
pioglitazonu. Vzhledem k moznému zvyseni vyskytu nezadoucich Gi¢inki souvisejicich s davkou mize
byt zapotiebi snizit ddvku pioglitazonu, pokud je podavan soucasné s gemfibrozilem. Je zapotiebi
dikladna kontrola glykémie (viz bod 4.4). Sou€asné podavani pioglitazonu s rifampicinem (induktor
cytochromu P450 2C8) ma za nasledek snizeni AUC pioglitazonu o 54 %. Pokud je podavan
pioglitazon spolecné¢ s rifampicinem, muze byt zapotiebi zvySeni davky pioglitazonu. Je zapotiebi
dtikladna kontrola glykémie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O bezpecnosti pioglitazonu v t€hotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické tidaje. Ve studiich

na zvitratech bylo pozorovano omezeni rustu plodu, coz lze ptisuzovat snizeni hyperinzulinémie
u matky a zvyseni inzulinové rezistence v t€hotenstvi, ¢imz je sniZzena dostupnost metabolickych
substratd pottebnych pro rast plodu. Relevance tohoto mechanizmu u lidi neni znama, proto se
pioglitazon v t¢hotenstvi nesmi podavat.



Kojeni

Bylo zjisténo, Ze se pioglitazon vylucuje do mléka kojicich potkant. Neni znamo, zda se vylucuje
do matef'ského mléka u lidi. Z tohoto diivodu se pioglitazon nesmi kojicim zZenam podavat.

Fertilita

Studie fertility na zvifatech neukazaly zadny vliv na oplodnéni nebo index fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Novapio nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla ¢i obsluhovat
stroje. Presto pacienti, U nichz se objevi poruchy zraku, by méli fidit a obsluhovat stroje s opatrnosti.
4.8 Nezadouci ucinky

Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce

Nasleduje vycet nezadoucich ucinku s pravdépodobnym nebo alespont moznym vztahem k 16¢bé, které
se vyskytly Castéji nez u placeba (>0,5 %) a které nebyly ojedinélé u pacientli uzivajicich pioglitazon
ve dvojité zaslepenych klinickych studiich (fazeno v souhlase s MedDRA podle organovych systémut
a absolutni frekvence). Frekvence nezddoucich ucinkti je definovana: velmi Casté (>1/10); Casté
(=1/100 az <1/10); méné casté (=1/1000 az < 1/100); vzacné (>1/10000 az < 1/1000); velmi

vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé t¥idé organovych systémi
jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici frekvence vyskytu a klesajici zavaznosti.

Nezadouci Gcinky Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inki pii 1é¢bé pioglitazonem
Vv 1é¢ebnych reZimech
Lécba v kombinaci
Mono- sulfo- metformin insulin
therapie metformin nylurea a sulfo-
nylurea

Infekce a infestace
infekce hornich cest Casté Casté Casté Casté Casté
dychacich
bronchitis Casté
sinusitis méngé Casté | méné Casté | méné Casté méng Casté | méné Casté
Novotvary benigni,
maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)
rakovina mocového mén¢ Casté | méne Casté | méne Casté mén¢ Casté | mén¢ Casté
méchyie
Poruchy krve a
lymfatického systému
anémie Casté
Poruchy imunitniho
systému
hypersenzitivita a neni znamo | neni zndmo | neni zndmo | neni zndmo | neni znamo
alergické reakce’




Poruchy metabiolismu
a vyzivy

hypoglykémie

méneé Casté

velmi gasté

Casté

zvysena chut’ K jidlu

méne Casté

Poruchy nervového
systému

hypestézie

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

bolest hlavy

Casté

méné Casté

zavrat’

Casté

nespavost

méng Casté

méné
Casté

méné Casté

méng Casté

méng Casté

Poruchy oka

Poruchy zraku?

Casté

Casté

méng¢ Casté

makularni edém

neni znamo

neni
ZNnamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

Poruchy uchaa
labyrintu

vertigo

méng Casté

Srdeéni poruchy

Srde¢ni selhani®

| Casté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

dyspnoea

| Casté

Gastrointestinalni
poruchy

flatulence

Casté

Poruchy kuze a
podkoZni tkané

potivost

méng¢ Casté

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

zlomeniny kosti*

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

bolesti kloubt

Casté

Casté

casté

bolesti v zadech

casté

Poruchy ledvin a
mocovych cest

hematurie

Casté

glykosurie

méngé Casté

proteinurie

méng¢ Casté

Poruchy
reprodukéniho systému
aprsu

poruchy erekce

Casté

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

edém®

velmi dasté

unava

méng¢ Casté

Vysetieni

zvyseni télesné
hmotnosti ®

Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

zvySeni hladiny
kreatininfosfokinazy v
krvi

Casté




zvyseni méng¢ Casté
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Popis vybranych nezaddoucich G¢inka

1 Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt 1é¢enych pioglitazonem hlaseny hypersenzitivni
reakce. Tyto reakce zahrnovaly anafylaxi, angioedém a kopfivku.

2 Poruchy zraku se vyskytovaly piedev§im v pocatku 1é€by a souvisely s piechodnymi zménami
turgoru a indexu lomu o¢ni ¢ocky pii zménach hladin krevniho cukru, jak byva patrno u 1é¢by jinymi
antidiabetiky.

3V kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt srde¢niho selhéni stejny u pioglitazonu jako

ve skupinach 1é¢enych metforminem, sulfonylureou stejné€ jako pti podavani placeba, ale byl vyssi pfi
kombinac¢ni 1€¢bé s inzulinem. Ve studii u pacientt s preexistujicim vyznamnym makrovaskularnim
onemocnénim byl vyskyt vazného srdecniho selhani po ptidani pioglitazonu k dosavadni terapii
zahrnujici inzulin vys$si o 1,6 % oproti placebu. Nicméné¢ tato skutecnost nevedla ke zvySeni mortality
ve studii. V této studii bylo u pacienti, ktefi dostavali pioglitazon a inzulin, pozorovano vyssi procento
pacient se srde¢nim selhanim ve véku > 65 let ve srovnani s pacienty pod 65 let v€ku (9,7 % ve
srovnani s 4,0 %). U pacientli na inzulinu bez pioglitazonu byla incidence srde¢niho selhani 8,2 % ve
veéku > 65 let ve srovnani s 4,0 % u pacientii pod 65 let. Srdecni selhani bylo hlaSeno pfi
marketingovém podavani pioglitazonu a ¢asté€ji vSak v ptipadech podavani v kombinaci s inzulinem
nebo u pacientii s anamnézou srdecniho selhani.

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

8100 pacientu 1é¢enych pioglitazonem a 7400 pacientii 1é¢enych komparatorem po dobu az 3,5 let.
Byl pozorovan zvyseny vyskyt zZlomenin u zen uzivajicich pioglitazon (2,6 %) ve srovnani

s komparatorem (1,7 %). ZvySeni Cetnosti vyskytu zlomenin nebylo pozorovano U muza 1é¢enych
pioglitazonem (1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).

V 3,5leté studii PROactive doslo ke zlomeninam u 44 z 870 (5,1 %) pacientek 1é¢enych pioglitazonem
ve srovnani se zlomeninami u 23 z 905 (2,5 %) pacientek 1é¢enych komparatorem. U muza 1é¢enych
pioglitazonem (1,7 %) nebylo pozorovano zvySeni rizika zlomenin oproti komparatoru (2,1 %). Po
uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny zlomeniny kosti jak u muzi, tak u Zen (viz bod 4.4).

5 Otoky se vyskytly u 6-9 % pacientti 1é¢enych pioglitazonem v kontrolovanych klinickych studiich
v priubéhu jednoho roku. Vyskyt otokli ve srovnavacich skupinach (sulfonylurea, metformin) ¢inil

2-5 %. Otoky byly mirné az stfedné zavazné a obvykle nevyzadovaly ukonceni 1é¢by.

6 V aktivnich srovnavacich kontrolovanych studiich bylo u pacientl s monoterapii pioglitazonem
pramérné zvyseni télesné hmotnosti 2-3 kg za rok, podobn¢ jako v aktivni srovnavaci skupiné
l1écenych sulfonylureou. V kombinacnich studiich pioglitazonu podavaného s metforminem cinilo
pramérné zvyseni 1,5 kg za rok a v kombinaci se sulfonylureou 2,8 kg. Ve srovnavacich studiich pii
ptidani sulfonylurey k metforminu se télesna hmotnost zvysila za rok praimérné 0 1,3 kg a pfi pfidani
metforminu k sulfonyluree byl primérny pokles télesné hmotnosti 1,0 kg.

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

a sulfonylurey. Primérmné hladiny jaternich enzymu se pfi podavani pioglitazonu snizily. Pfi
postmarketingovém sledovani se vzacné objevilo zvyseni hladin jaternich enzymi a hepatocelularni
dysfunkce. Velmi vzacné byly pozorovany i fatalni ptipady, vztah k pioglitazonu vsak nebyl potvrzen.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10



Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pacienti v klinickych studiich uzivali pioglitazon v davkach vyssich, nez je doporu¢ena maximalni
davka 45 mg/den. Maximalni uvadéna davka byla 120 mg/den po Ctyfi dny a poté 180 mg/den

po sedm dni bez jakychkoli pfiznak.

P#i kombinované 1é¢bé se sulfonylureou nebo inzulinem mize dojit K hypoglykémii. V piipadé
predavkovani je tieba provést podplirné opatieni a zah4jit symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iéky na 1écbu Diabetes Mellitus, 1éky snizujici hladinu glukézy v krvi
vyjma inzulinu; ATC kod: A10BGO3.

Uginky pioglitazonu jsou pravdépodobné zprostiedkovany snizenim inzulinové rezistence. Zda se, e
pioglitazon G¢inkuje prostiednictvim aktivace specifickych jadernych receptorii (gama receptor
aktivovany proliferatorem peroxizomu), ktera vede ke zvySeni citlivosti na inzulin v bufikach jater,
tukové tkané a kosterniho svalstva u zvitat. Zjistilo se, ze 1é¢ba pioglitazonem snizuje tvorbu glukozy
v jatrech a zvySuje periferni eliminaci glukozy v ptipade inzulinové rezistence.

U pacientt s diabetes mellitus II.typu se vlivem 1écby pioglitazonem zlepsily hodnoty glykémie
nala¢no i po jidle. ZlepSeni kontroly glykémie je spojeno se sniZzenou koncentraci inzulinu nala¢no
i po jidle. Za i¢elem stanoveni doby, po které dochazi k selhani 1é¢by (definované jako ptitomnost
HbA1c> 8,0 % po prvnich Sesti mésicich 1écby), bylo prodlouzeno trvani klinické studie
srovnavajici monoterapii pioglitazonem vs. gliclazidem.Ve srovnani s pioglitazonem Kaplan-
Meierova analyza prokazala krat$i dobu do selhani 1é¢by u pacientt 1é¢enych gliclazidem. Po dvou
letech byla kontrola glykémie (definovana jako HbAlc< 8,0 %) udrzena u 69 % pacientt 1é¢enych
pioglitazonem ve srovnani s 50 % pacientti 1é¢enych gliclazidem. Ve dvouleté studii srovnavajici
kombinované podavani metforminu spole¢né s pioglitazonem nebo gliclazidem, byla kontrola
glykémie, métené jako praimérna zména HbALc od pocate¢ni hodnoty, v prvnim roce 1é¢by podobna
v obou skupinach. Ve druhém roce bylo zhorSeni HbA1c mensi u pioglitazonu ve srovnani

s gliclazidem.

V placebem kontrolované studii byli pacienti s nedostatecnou kontrolou glykémie po tfimési¢ni
optimalizaci 1é¢by inzulinem po dobu 12 mésicti randomizovani do skupiny s podavanim pioglitazonu
nebo placeba. U pacientl ve skupiné s pioglitazonem doslo k redukci HbAlc o 0,45 % ve srovnani s
pacienty 1é¢enymi pouze inzulinem a ve skupiné s pioglitazonem doslo také k redukci davky inzulinu.
Analyza HOMA (homeostasis model assessment) uvadi zlepseni funkce beta-bun¢k stejné jako
zvyseni citlivosti na inzulin pfi podavani pioglitazonu. Dvouleté klinické studie ukazaly ptetrvani
tohoto ucinku.

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

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

u diabetiki II. typu. Podavani pioglitazonu vedlo k signifikantnimu zvyseni télesné hmotnosti,
ptic¢emz mnozstvi visceralniho tuku bylo vyznamné nizsi, zatimco objem extraabdominalniho tuku
vzrostl. Zmény distribuce té€lesné¢ho tuku pii podavani pioglitazonu provazelo zlepseni citlivosti
na inzulin. Ve vétsin€ klinickych studii bylo v porovnani s placebem pozorovano snizeni celkové


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

plazmatické hladiny triglyceridi a volnych mastnych kyselin a zvySeni hladiny HDL cholesterolu a
malé, ale klinicky nevyznamné zvyseni hladiny LDL cholesterolu.

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

v jatrech. Tyto ucinky byly nezavislé na ucinku pioglitazonu na glykémii a byly statisticky vyznamné
odlisné od ucinkt glibenclamidu.

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

62 let, primérné trvani diabetu 9,5 let. Ptiblizné jedna tfetina pacientd byla 1é¢ena inzulinem

v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou. Kritériem pro zatazeni pacientli do studie byl
alespon jeden z nasledujicich nalezi: infarkt myokardu, cévni mozkova pirihoda, perkutanni srde¢ni
intervence nebo bypass koronarni artérie, akutni koronarni syndrom, ischemicka choroba srde¢ni nebo
obstruktivni onemocnéni perifernich artérii. Témér polovina pacientl prodé€lala predchozi srdecni
infarkt a pfiblizn€ 20% pacientii cévni mozkovou piihodu. U pfiblizné poloviny studijniho souboru
byla pfitomna nejméné dvé vstupni kritéria kardiovaskularnich piihod. Téméf vSechny subjekty (95%)
uzivaly kardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky (betablokatory, ACE inhibitory, angiotensin Il antagonisty,
blokatory kalciovych kanalt, nitraty, diuretika, aspirin, statiny, fibraty).

Ackoli studie nebyla uspésna s ohledem na primarni endpoint, ktery zahrnoval mortalitu z jakéhokoli
divodu, nefatalni infarkt myokardu, mozkovou mrtvici, akutni koronarni syndrom, zdvaznou amputaci
nohy, koronarni revaskularizaci a revaskularizaci dolnich koncetin, vysledky naznacuji, Ze nejsou
zadné dlouhodobé kardiovaskularni problémy souvisejici s pouzivanim pioglitazonu. Nicmén¢ doslo
ke zvyseni vyskytu edému, nartstu télesné hmotnosti a srdecniho selhani. Nebylo pozorovano zvyseni
mortality z divodu srde¢niho selhavani.

Pediatricka populace

Evropska 1ékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti pedlozit vysledky studii s pioglitazonem u
vSech podskupin pediatrické populace s diabetes mellitus typu Il (informace o pouziti u déti viz bod
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pioglitazon se po peroralnim podéni rychle vstfebava, maximalni plazmatické koncentrace
nezménéného pioglitazonu je obycejné dosazena 2 hodiny po podani. V rozmezi davky 2-60 mg bylo
zjiSténo linearni zvySovani plazmatické koncentrace zavislé na velikosti davky. Rovnovazny stav je
dosazen po 4-7 dnech podavani 1éku. Opakované podavani nevede ke kumulaci latky ani jejich
metabolitll. Pfijem potravy neovliviiuje vstiebavani. Absolutni biologicka dostupnost pioglitazonu je
vyssi nez 80 %.

Distribuce
Odhadovany distribu¢ni objem pioglitazonu u ¢loveka je 0,25 I/kg.
Pioglitazon a v8echny jeho aktivni metabolity se vyrazné vaZzou na plazmatické bilkoviny (> 99 %).

Biotransformace
Pioglitazon je vyznamné metabolizovan v jatrech prostiednictvim hydroxylace alifatickych
methylénovych skupin, k ¢emuz dochazi ptevazné na cytochromu P450 2C8, i kdyz se téchto procest



mohou mensi mérou zucastiovat i jiné izoformy. Tt ze Sesti identifikovanych metaboliti jsou aktivni
(M-I1, M-111 a M-1V). Vezmeme-li do tivahy aktivitu, koncentrace a vazbu na plazmatické bilkoviny,
pioglitazon a metabolit M-III maji stejnou G¢innost. Metabolit M-IV je asi 3x u¢inné&jsi nez
pioglitazon, zatimco relativni u¢inek M-II je minimalni.

V in vitro studiich nebylo zjisténo, ze by pioglitazon inhiboval n¢ktery podtyp cytochromu P450.

U ¢loveka nebyla dokazana indukce hlavnich indukovatelnych izoenzymui cytochromu P450, 1A,
2C8/9 a 3A4.

V interak¢nich studiich se ukédzalo, ze pioglitazon nema vyznamny vliv na farmakokinetiku

nebo farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Souéasné podavani
pioglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor cytochromu P450 2C8) nebo rifampicinem (induktor
cytochromu P450 2C8) ma za nasledek zvyseni, resp. snizeni plazmatické koncentrace pioglitazonu
(viz bod 4.5).

Eliminace

Po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného pioglitazonu u ¢lovéka bylo vétsi mnozstvi zachyceno
ve stolici (55 %) a mens§i mnozstvi v moci (45 %). U zvifat je mozno stanovit v mo¢i a stolici pouze
malé mnozstvi nezménéného pioglitazonu. U ¢loveka je primérna hodnota polocasu eliminace
nezménéného pioglitazonu 5-6 hodin, jeho aktivnich metabolitti 16-23 hodin.

Starsi osoby
U osob ve veéku 65 let a vice je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovazném stavu podobna

farmakokinetice u mladSich osob.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji nizsi plazmatické hladiny pioglitazonu a jeho metaboliti nez

osoby s normalni funkci ledvin, i kdyz hodnota clearance vychozi nemetabolizované latky po oralnim
podani je podobna u obou skupin. Z tohoto divodu se neméni ani koncentrace volného (nevazaného)
pioglitazonu.

Pacienti s poruchou funkce jater
Celkova plazmaticka koncentrace pioglitazonu se méni pouze pfi zvétSeni distribu¢niho objemu. Z
tohoto dtivodu je vlastni clearance snizena zaroven s vys$sim podilem volné frakce pioglitazonu.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

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

a opicim pravidelné pozorovano zvyseni objemu plazmy spojené s hemodiluci, anémii a reverzibilni
excentrickou hypertrofii srdce. Krome toho bylo zjisténo zmnozeni tukové tkan€ a zvySeni infiltrace.
Tyto nalezy byly pozorovany u vSech druht pti plazmatickych koncentracich ¢tyinasobnych a nizsich
nez pti davkach 1éku v klinické praxi. Ve studiich na zvitatech bylo zji§téno omezeni rtstu plodu,
které je mozno pficist i¢inku pioglitazonu na sniZzeni hyperinzulinémie u matky a zvyseni inzulinové
rezistence v t€hotenstvi, ¢imz se snizuje dostupnost metabolickych substrati pottebnych pro rist
plodu.

V pocetnych in vitro a in vivo studiich zkoumajicich genotoxicky potencial se tato vlastnost

u pioglitazonu nepotvrdila. U potkant dostavajicich pioglitazon az po dobu 2 let byl pozorovan
zvySeny vyskyt hyperplazie (samci i samice) a nadort (samci) mocového méchyte.

Tvorba a vyskyt mocovych kament S naslednym podrazdénim a hyperplazii byla stanovena jako
mechanicky zaklad pro pozorovanou tumorigenni odpovéd’ potkanich samc.

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



U mysi obou pohlavi nebyl zaznamenan vyskyt nadort pii podavani pioglitazonu. Hyperplazie
moc¢ového méchyie nebyla zjisténa u pst ani opic, kterym byl podavan pioglitazon po dobu
az 12 mésicu.

Na zvifecim modelu familidrni adenomat6zni polypdzy (FAP) vedla 1écba dal§imi dvéma
thiazolidindiony ke zvysenému vyskytu nadora Vv tlustém stievé. Vyznam tohoto nalezu neni znam.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi (Environmental Risk Assessment, ERA)
Nepiedpoklada se zadny vliv na zivotni prostiedi zpisobeny klinickym pouzitim pioglitazonu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Vépenata stl karmeldzy
Hyproléza

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/Al blistr, baleni po 14, 28, 30, 45, 50, 56, 84, 90, 98, 112 a 196 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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