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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pioglitazone Bioton 15 mg tabletki
Pioglitazone Bioton 30 mg tabletki
Pioglitazone Bioton 45 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu w postaci chlorowodorku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 37,24 mg laktozy bezwodnej (patrz punkt 4.4).

Kazda tabletka zawiera 30 mg pioglitazonu w postaci chlorowodorku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 74,46 mg laktozy bezwodnej (patrz punkt 4.4).

Kazda tabletka zawiera 45 mg pioglitazonu w postaci chlorowodorku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 111,70 mg laktozy bezwodnej (patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki 15 mg: biate lub kremowe, okragte, wypukte, niepowlekane, z wyttoczonym ,,P” po jednej
stronie i ,,15”po drugiej stronie.

Tabletki 30 mg: biate lub kremowe, okragte, ptaskie, niepowlekane, ze $cieta krawedzia i z
wyttoczonym ,,PIO” po jednej stronie i ,,30” po drugiej stronie.

Tabletki 45 mg: biate lub kremowe, okragte, ptaskie, niepowlekane, ze $cieta krawedzia i z
wytloczonym ,,P10” po jednej stronie i ,,45” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pioglitazon wskazany jest jako lek drugiego lub trzeciego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2 tak jak
przedstawiono ponize;j:

w monoterapii

- U dorostych pacjentow (zwiaszcza u pacjentow z nadwaga) z niedostateczng kontrolg glikemii za
pomoca diety i aktywnosci fizycznej, i u ktérych nie mozna stosowaé¢ metforminy ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancjg.

w dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

- metforming u dorostych pacjentow (zwilaszcza u pacjentow z nadwaga), u ktérych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy,
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- pochodng sulfonylomocznika, tylko u dorostych pacjentéw z nietolerancjag metforminy lub u ktérych
metformina jest przeciwwskazana; u pacjentdw, u ktérych glikemia nie jest wystarczajaco
kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych dawek
sulfonylomocznika.

w trzylekowej terapii doustnej w skojarzeniu z

- metforming i pochodna sulfonylomocznika, u dorostych pacjentéw (zwtaszcza u pacjentow z
nadwaga), u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania dwulekowej
terapii doustne;j.

Pioglitazon jest réwniez wskazany w leczeniu skojarzonym z insuling w cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii za pomocg insuliny, ktérzy nie moga stosowac
metforminy ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje (patrz punkt 4.4).

Po rozpoczeciu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowaé pacjentéw po 3 do 6 miesigcach, w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie stezenia HbALc). U pacjentdw, u ktorych
nie stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi leczenie, pioglitazonem nalezy przerwac.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zwigzane z przedtuzonym leczeniem, w trakcie kolejnych
rutynowych wizyt, lekarze przepisujacy lek powinni ocenia¢ czy leczenie pioglitazonem jest nadal
korzystne (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dobe. Dawke mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg raz na dobg.

W przypadku leczenia skojarzonego z insuling, po rozpoczeciu leczenia pioglitazonem mozna
kontynuowac¢ podawanie aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u pacjenta wystapi hipoglikemia,
nalezy zmniejszy¢ dawke insuliny.

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podeszlym wieku

U 0s6b w podeszitym wieku zmiana dawki nie jest konieczna (patrz 5.2). Nalezy rozpoczaé¢ stosowanie
leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwigkszac, zwtaszcza gdy pioglitazon jest
stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punkt 4.4 Retencja plynéw i niewydolnos¢ serca).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 4 ml/min) nie jest konieczna
zmiana dawki leku (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowa¢ pioglitazonu u tych pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie nalezy stosowa¢ pioglitazonu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 i
4.4).

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu pioglitazonu u dzieci i u mtodziezy
ponizej 18 roku zycia. Brak dostgpnych danych.

Spos6b podawania
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Pioglitazon w postaci tabletek nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe w czasie positku lub miedzy
positkami. Tabletki nalezy potyka¢ popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania
Pioglitazon jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwoscig na substancje czynna lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg (wymieniong w
punkcie 6.1),

- Z wystepujaca obecnie lub w wywiadzie niewydolnoscia serca (stopien I-1V wg klasyfikacji NYHA),
- Z zaburzong czynnosciag watroby,

- z kwasica ketonowa,

- Z rakiem pgcherza moczowego wystepujacym aktualnie lub rakiem pecherza moczowego w
wywiadzie,

- Z krwiomoczem réznego pochodzenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Retencja ptynow i niewydolnos¢ serca

Pioglitazon moze powodowac retencje ptyndw, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolnosci serca. Podczas leczenia pacjentéw, u ktérych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca (np. przebyty zawat serca, objawowa choroba
niedokrwienna serca, lub podeszty wiek pacjenta), lekarz powinien rozpocza¢ stosowanie leku od
najmniejszej dawki i stopniowo ja zwigksza¢. Nalezy obserwowac, czy u pacjentow, zwtaszcza tych z
ograniczona rezerwg sercowa, nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci
serca, zwiekszenie masy ciata lub obrzeki. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki
wystgpienia niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insuling lub z
niewydolnoscig serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazonu w leczeniu skojarzonym z
insuling u pacjentow nalezy obserwowac¢ wystepowanie przedmiotowych i podmiotowych objawéw
niewydolnosci serca, zwigkszenia masy cial i obrzekow. Poniewaz insulina i pioglitazon powoduja
retencje ptyndw w organizmie, jednoczesne stosowanie tych lekow moze zwiekszy¢ ryzyko
wystapienia obrzekow. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano rowniez przypadki wystapienia
obrzgkdéw obwodowych i niewydolnosci serca U pacjentow stosujacych jednoczesnie pioglitazon i
niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory COX-2. W przypadku
jakiegokolwiek pogorszenia stanu kardiologicznego nalezy przerwa¢ leczenie pioglitazonem.

Badanie oceniajace wptyw pioglitazonu na uktad sercowo-naczyniowy przeprowadzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzyca typu 2 i z wspotistniejaca makroangiopatia. Pacjenci
otrzymywali pioglitazon lub placebo jako uzupetnienie dotychczasowego leczenia cukrzycy lub
choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Badanie wykazato zwiekszenie
czestoSci wystepowania przypadkow niewydolnosci serca, jednak nie prowadzito to do zwigkszenia
smiertelnosci podczas tego badania.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy starannie rozwazy¢ czy stosowa¢ pioglitazon tgcznie z insuling u pacjentow w podesztym
wieku, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia ciezkiej niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wiekiem (szczegdlnie raka pecherza moczowego, ztaman i
niewydolnoS$ci serca) U pacjentow w podesztym wieku przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy

starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Rak pecherza moczowego
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W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych wykazano, ze rak pecherza moczowego
wystepowal czeSciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkdw w grupie 12506
pacjentow, 0,15%), niz w grupach kontrolnych (7 przypadkéw w grupie 10212 pacjentéw, 0,07%)
HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31, P=0,029). Po wylaczeniu pacjentow, ktorzy stosowali leczenie przez
okres krotszy niz rok i u ktorych stwierdzono raka pecherza, zaobserwowano 7 przypadkéw (0,06%)
w grupach stosujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%) w grupach kontrolnych. Dostepne dane
epidemiologiczne takze wskazuja na niewielki wzrost ryzyka wystapienia raka pgcherza moczowego
w grupie pacjentow z cukrzycg leczonych pioglitazonem, chociaz nie wszystkie badania wskazywaty
istotny statystycznie wzrost ryzyka.

Przed rozpoczeciem leczenia pioglitazonem nalezy oceni¢ czynniki ryzyka zachorowania na raka
pecherza moczowego (nalezg do nich: wiek, palenie tytoniu w wywiadzie, zawodowe narazenie na
niektore substancje chemiczne lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wczesniejsza radioterapia
okolic miednicy). Przed rozpoczeciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy przypadek
krwiomoczu.

Nalezy zaleci¢ pacjentowi niezwloczny kontakt z lekarzem, jesli w czasie leczenia pioglitazonem
wystagpi Krwiomocz lub inne objawy, takie jak: bolesne oddawanie moczu, trudno$ci w oddawaniu
moczu, uczucie parcia ha mocz, lub nietrzymanie moczu.

Monitorowanie czynnosci wgtroby

Po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zgtaszano przypadki zaburzen czynnosci watroby (patrz
punkt 4.8). Dlatego zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych u
pacjentow leczonych pioglitazonem. U wszystkich pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia
pioglitazonem nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
pioglitazonem u pacjentéw, u ktérych aktywnos¢ enzymdw watrobowych jest zwigkszona (aktywnosé
AIAT >2,5 krotnie wieksza od gornej granicy wartosci prawidtowych) lub jezeli wystepuja
jakiekolwiek inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania pioglitazonu zaleca sie okresowe przeprowadzanie badan aktywnosci
enzymow watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia pioglitazonem
aktywnos¢ AIAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica wartosci prawidtowych, nalezy jak
najszybciej powtdrzy¢ oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy przerwaé stosowanie
leku, jezeli aktywnos¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz gérna granica
wartosci prawidtowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywaé na zaburzenia
czynnosci watroby, w tym nudnosci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brzucha, znuzenie,
brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych.
Decyzje o kontynuacji leczenia pioglitazonem, przed uzyskaniem wynikow badan laboratoryjnych,
nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia zottaczki, nalezy przerwacé
stosowanie leku.

Zwigkszenie masy ciafa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stwierdzono uzaleznione od dawki
zwiekszenie masy ciata pacjentow, co moze wynikaé¢ z kumulacji ttuszczu, a w niektorych
przypadkach towarzyszy zatrzymaniu ptyndw. w niektorych przypadkach zwigkszenie masy ciata
moze by¢ objawem niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nalezy kontrolowaé mase ciata.
Kontrola spozywanych positkow jest elementem leczenia cukrzycy. Pacjentom nalezy zaleci¢ sciste
przestrzeganie diety o ograniczonej wartosci kalorycznej.

Parametry hematologiczne

Podczas leczenia pioglitazonem obserwowano niewielkie zmniejszenie éredniego stezenia
hemoglobiny (wzgledny spadek o0 4%) i hematokrytu (wzgledny spadek o 4,1%), zwigzane z
hemodylucja. W Klinicznych badaniach poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentéw przyjmujacych metformine (hemoglobina — spadek wzgledny o 3 - 4%,
hematokryt — wzgledny spadek o 3,6 - 4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentéw przyjmujacych
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pochodne sulfonylomocznika i insuling (hemoglobina— wzgledny spadek o 1 - 2%, hematokryt —
wzgledny spadek 0 1 - 3,2%).

Hipoglikemia

W wyniku zwigkszenia wrazliwosci na insuling pacjenci otrzymujacy pioglitazon w leczeniu
skojarzonym z zastosowaniem dwaoch lub trzech lekéw doustnych, wsrdd ktdrych jest pochodna
sulfonylomocznika lub w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem dwdch lekéw, wsréd ktorych jest
insulina, moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia hipoglikemii zwiazanej z dawka tego leku
i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zottej z pogorszeniem ostrosci widzenia, ktore stwierdzano u 0s6b
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym réwniez pioglitazon. U wielu sposrdd tych pacjentow
stwierdzano jednoczesnie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem pioglitazonu i obrzekiem plamki zottej, jednak lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentow zgtaszajacych zaburzenia ostrosci widzenia przyczyna moze by¢ obrzek
plamki zottej i nalezy wéwczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Inne

W zbiorczej analizie zgtoszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupg kontrolng prowadzonych metoda podwajnie slepej proby podczas leczenia trwajacego
do 3,5 roku z udziatem ponad 8100 pacjentéw leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentéw leczonych
lekiem poréwnawczym obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania ztaman kosci u kobiet.

Ztamania obserwowano u 2,6% kobiet przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu do 1,7% kobiet
przyjmujacych lek poréwnawczy. Nie obserwowano zwiekszenia czestosci ztaman u mezczyzn
leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do pacjentow leczonych lekiem poréwnawczym
(1,5%).

Obliczona czestos¢ ztaman wynosita 1,9 ztamania na 100 pacjento-lat u pacjentek leczonych
pioglitazonem i 1,1 ztamania na 100 pacjento-lat u pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym.
Zwiekszone ryzyko ztaman zaobserwowane u pacjentek w grupie leczonej pioglitazonem, wynosi
zatem 0,8 ztamania na 100 pacjento-lat stosowania.

Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka chordb sercowo-naczyniowych PROactive ztamania
wystapity u 44/870 (5,1%; 1 ztamanie na 100 pacjento-lat) pacjentek leczonych pioglitazonem w
poréwnaniu do 23/905 (2,5%; 0,5 ztamania na 100 pacjento-lat) pacjentek leczonych lekiem
poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czestosci ztaman u mezczyzn leczonych
pioglitazonem (1,7%) w poréwnaniu do czestosci ztaman u mezczyzn leczonych lekiem
poréwnawczym (2,1%).

Niektoére badania epidemiologiczne sugeruja podobnie zwigkszone ryzyko ztaman zaréwno u
mezczyzn jak i kobiet.

W diugotrwatym leczeniu pacjentdéw pioglitazonem nalezy bra¢ pod uwage ryzyko ztaman (patrz
punkt 4.8).

Poniewaz pioglitazon wspomaga dziatanie insuliny, stosowanie leku u pacjentek z zespotem

policystycznych jajnikbw moze spowodowaé wznowienie owulacji. U tych pacjentek istnieje
mozliwosc¢ zajscia w ciazg. Nalezy poinformowac pacjentki o mozliwosci zajscia w ciaze. Pacjentki
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pragnace zajs¢ W Cigze oraz te, ktore zaszty w ciaze, powinny przerwaé stosowanie leku (patrz punkt
4.6).

Pioglitazon nalezy stosowac ostroznie, jezeli jednoczesnie przyjmowane sa leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukujace (np. ryfampicyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowac
glikemie oraz rozwazy¢ modyfikacje dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5).

Lek Pioglitazone Bioton zawiera laktozg jednowodng, w zwiagzku z czym lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie wptywa w istotny sposéb na farmakokinetyke i
farmakodynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Jednoczesne stosowanie
pioglitazonu i lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, przypuszczalnie nie wptywa na
farmakokinetyke pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi nie wykazaty indukcji gtdwnych,
najczesciej indukowanych izoenzymow cytochromu P450, 1A, 2C8/9 i 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujgcego wptywu na ktérykolwiek z podtypéw cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewac sie interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyng, lekami blokujacymi kanat wapniowy i inhibitorami
reduktazy HMGCoA.

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzyws) pioglitazonu. Oznacza to,
ze w takim przypadku istnieje mozliwos¢ nasilenia si¢ objawow niepozadanych pioglitazonu w
zaleznosci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ sciste monitorowanie stgzenia
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny (lek
indukujacy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o 54%. Podczas
jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki
pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ sciste monitorowanie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kobiet w cigzy.

W badaniach pioglitazonu na zwierzgtach stwierdzono hamowanie rozwoju ptodu. Prawdopodobnie
pioglitazon zmniejsza wystepujaca hiperinsulinemie i zwiekszong insulinoopornos¢ u kobiet w cigzy,
co moze prowadzi¢ do zmniejszenia dostgpnosci substancji odzywczych koniecznych do rozwoju
ptodu. Mechanizm dziatania nie zostat jednak wyjasniony i dlatego pioglitazonu nie nalezy stosowac
w okresie Cigzy.

Karmienie piersig

Wykazano obecno$¢ pioglitazonu w mleku samic szczurow w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy
pioglitazon przenika do mleka kobiet. Z tego powodu nie nalezy podawac leku kobietom karmiagcym
piersia.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono wptywu pioglitazonu na zdolnos¢ do kopulacji,
zaptodnienia i ptodnos¢.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lek Pioglitazone Bioton nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.

Pacjenci powinni jednak zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku, gdy wystapig u nich zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej podano dziatania niepozadane u pacjentdw przyjmujacych pioglitazon zgtaszane z wiekszg
czestoscia (> 0,5%) w porOwnaniu z grupa pacjentow przyjmujacych placebo oraz wystepujace
czgsciej niz w pojedynczych przypadkach podczas badan z podwajnie slepa proba. Dziatania
niepozadane podano zgodnie z terminologig przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedtug uktadow
i narzadéw oraz czestosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania definiowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100, <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstosé
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

W systemie klasyfikacji uktadow i narzgdoéw, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ stopniem cig¢zkosci.

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych w trakcie leczenia pioglitazonem
niepozadane Leczenie skojarzone
monoterapia | z metforming | z pochodnymi | z metforming | z insuling
sulfonylo- i1z
mocznika pochodnymi
sulfonylo-
mocznika
Zakazenia i
zakazZenia
pasozytnicze
zakazenia gornych Czgsto czgsto czgsto czgsto czesto
drog oddechowych
Zapalenie oskrzeli czesto
Zapalenie zatok niezbyt czesto | niezbyt czgsto | niezbyt czgsto | niezbyt czgsto | niezbyt czgsto
Nowotwory
lagodne,

zloSliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

rak pecherza niezbyt czgsto | niezbyt czesto | niezbyt czesto | niezbyt czesto | niezbyt czesto
Moczowego

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

niedokrwisto$¢ | czesto

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ 1 Nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
reakcje alergiczne!

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

hipoglikemia | niezbyt czesto | bardzo czesto | czesto
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wzmozone laknienie

niezbyt czesto |

Zaburzenia ukladu

nerwowego

zaburzenia czucia czesto czesto czesto czesto czesto

bol glowy czesto niezbyt czesto

zawroty glowy czgsto

bezsennos¢ niezbyt czesto | niezbyt czesto | niezbyt czesto | niezbyt czesto | niezbyt czesto

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia?

czesto

czesto

niezbyt czesto

obrzek plamki

nieznana

nieznana

nieznana

nieznana

nieznana

Zaburzenia ucha i
blednika

zawroty glowy

niezbyt czesto |

Zaburzenia serca

niewydolno$¢ serca®

| czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srédpiersia

dusznos$é

| czesto

Zaburzenia
zoladka i jelit

wzdgcia

| niezbyt czesto |

czesto |

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

potliwos¢

niezbyt czesto |

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

ztamania koéci?

czesto

czesto

czesto czesto

czesto

bél stawdow

czesto

czesto

czesto

b6l plecow

czesto

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

krwiomocz

Czesto

cukromocz

niezbyt czesto

biatkomocz

niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

zaburzenia erekcji

| czesto |

Zaburzenia ogolne
I stany w miejscu
podania

Obrzek®

bardzo czgsto

znuzenie

niezbyt czgsto

Badania
diagnostyczne

zwickszenia masy
ciala®

czesto

czesto

czesto czesto

czesto

zwigkszenie
aktywnosci
fosfokinazy

czesto
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keratynowej we krwi

zwigkszenie niezbyt czesto
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej

zwigkszenie nieznana nieznana nieznana nieznana nieznana
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT)’

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach postmarketingowych zaobserwowano u pacjentéw stosujgcych pioglitaozn reakcje
nadwrazliwos$ci. Byly to anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.

2Zaburzenia widzenia zgtaszano zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia. Podobnie jak w
przypadku stosowania innych lekéw hipoglikemizujacych, objawy te sa zwigzane ze zmianami
stezenia glukozy we krwi wywotujgcymi przemijajace obrzeki oraz zmiany wspétczynnika zatamania
Swiatta przez soczewke oka.

W kontrolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnosci serca zgtaszano z taka sama
czestoscia u pacjentdw stosujacych pioglitazon jak w grupach pacjentéw przyjmujacych placebo,
metforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszyla si¢ jednak, gdy stosowano
pioglitazon w leczeniu skojarzonym z insuling. Badanie, w ktérym dodano pioglitazon do leczenia
insuling w grupie pacjentow z wspotistniejaca ciezkg makroangiopatia, wykazato ze czestosé
wystepowania ciezkiej niewydolnosci serca byta o 1,6 % wieksza w grupie otrzymujacej pioglitazon
niz w grupie otrzymujacej placebo. Nie prowadzito to jednak do zwigkszenia smiertelnosci podczas
badania. W badaniu tym u pacjentéw przyjmujacych pioglitazon i insuling, wyzszy odsetek pacjentow
z niewydolnoS$cig serca obserwowano u pacjentow w wieku > 65 lat w poréwnaniu z pacjentami w
wieku ponizej 65 lat (9,7% w poréwnaniu do 4,0%). U pacjentéw przyjmujacych insuling bez
przyjmowania pioglitazonu czestos¢ wystgpowania niewydolnosci serca wynosita 8,2% u pacjentow >
65 lat w poréwnaniu do 4,0% u pacjentow w wieku ponizej 65 lat. W badaniach po wprowadzeniu
leku do obrotu, rzadko zgtaszano przypadki niewydolnosci serca. Zgtaszano je jednak czesciej, gdy
pioglitazon byt stosowany w skojarzeniu z insuling oraz u pacjentéw z niewydolnoscia serca w
wywiadzie (patrz punkt 4.4).

*Przeprowadzono zbiorcza analize dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolng otrzymujaca lek poréwnawczy, prowadzonych metoda podwojnie lepej
préby z udziatem 8100 pacjentéw leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentéw leczonych lekiem
poréwnawczym w ciagu 3,5 roku. Wigkszy odsetek ztaman obserwowano u kobiet przyjmujacych
pioglitazon (2,6%) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych lek poréwnawczy (1,7%). Nie
obserwowano zwiekszenia czestosci ztaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem (1,3%) w
poroéwnaniu do czestosci ztaman u mezczyzn leczonych lekiem poréwnawczym (1,5%).

Podczas trwajacego 3,5 roku badania PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek
leczonych pioglitazonem w poréwnaniu do 23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem
porownawczym. Nie obserwowano wzrostu czestosci ztaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem
(1,7%) w poréwnaniu do leku poréwnawczego (2,1%). Badania postmarketingowe: ztamania kosci
obserwowano zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych obrzeki zgtaszano u 6 - 9% pacjentéw leczonych pioglitazonem przez rok.
Czestos¢ wystgpowania obrzekdw w grupach poréwnawczych (pochodne sulfonylomocznika,
metformina) wynosita od 2 do 5%. Obrzeki miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie;
przerwanie leczenia nie byto konieczne.
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W kontrolowanych badaniach poréwnawczych srednie zwickszenie masy ciata u pacjentow
stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito od 2 do 3 kg. Podobne zwiekszenie masy
ciata obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano lek z grupy pochodnych
sulfonylomocznika.

W badaniach schematow leczenia skojarzonego dotaczenie pioglitazonu u pacjentdéw stosujacych
wczesniej metformine powodowato zwigkszenie masy ciata srednio 0 1,5 kg w ciagu roku, a
dotaczenie pioglitazonu u pacjentow leczonych wczesniej lekiem z grupy pochodnych
sulfonylomocznika powodowato zwigkszenie masy ciata srednio o 2,8 kg w ciagu roku.

W grupach poréwnawczych dotaczenie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u pacjentéw
stosujacych wczesniej metforming powodowato zwigkszenie masy ciata srednio o 1,3 kg, natomiast
dotaczenie metforminy u pacjentow stosujacych wczesniej lek z grupy pochodnych
sulfonylomocznika powodowato zmniejszenie masy ciata srednio o 1 kg.

"W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania aktywnosci AIAT powyzej trzykrotnej gornej
granicy wartosci prawidtowych byta taka sama jak w grupie placebo, ale mniejsza niz w grupach
porownawczych, w ktérych stosowano metforming lub lek z grupy pochodnych sulofonylomocznika.
Srednia warto$¢ aktywnosci enzymow watrobowych zmniejszata sie podczas stosowania pioglitazonu.
W badaniach po wprowadzeniu leku do sprzedazy, rzadko zgtaszano przypadki zwiekszonej
aktywnosci enzymdw watrobowych i zaburzen czynnosci hepatocytow. Bardzo rzadko zgtaszano
przypadki zgonow, jednak zwigzek przyczynowy ze stosowaniem leku nie zostat ustalony.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych pacjenci przyjmowali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg. Przyjmowanie najwickszej zgtoszonej dawki: 120 mg na dobe
przez cztery dni, a nastepnie180 mg na dobe przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.

Podczas stosowania leku jednoczesnie z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling moze wystapi¢

hipoglikemia. W przypadku przedawkowania leku nalezy zastosowaé leczenie objawowe i
postepowanie podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, zmniejszajace stezenie glukozy we krwi
z wylaczeniem insuliny, tiazolidynodiony;
kod ATC: A10 BG 03
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Pioglitazon moze dziata¢ poprzez zmniejszenie insulinoopornosci. Prawdopodobnie pioglitazon dziata
poprzez aktywacje swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane przez
proliferatory peroksysomow PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwos¢ komdrek watroby, tkanki
ttuszczowej i migsni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobe i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 uzyskuje sie lepsze wyréwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrdwnanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem stezenia insuliny w osoczu zaréwno na
czczo, jak i po positkach. Aby oszacowac czas, po ktorym mozna stwierdzic, ze leczenie przestato by¢
skuteczne (HbAlc > 8,0 % po pierwszych szesciu miesigcach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu
w poréwnaniu z gliklazydem w monoterapii przedtuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera
wykazata, ze czas, po ktérym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie terapii jest krotszy u pacjentéw
leczonych gliklazydem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi pioglitazonem. Po uptywie dwéch lat
wyréwnanie glikemii utrzymywato si¢ u 69% pacjentéw leczonych pioglitazonem w poréwnaniu z
50% pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu poréwnujacym pioglitazon z
gliklazydem w skojarzeniu z metforming, wyrownanie glikemii - mierzone jako $rednia zmiana
HbAlc w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym - po uptywie roku byto podobne w obu grupach
pacjentoéw. Stopien pogarszania si¢ HbAlc w drugim roku badania byt mniejszy w grupie pioglitazonu
w poréwnaniu z grupa gliklazydu.

W badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo pacjenci z niedostatecznie
kontrolowana glikemig, pomimo trzymiesiecznego okresu optymalizacji insulinoterapii, zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej pioglitazon lub placebo przez okres 12 miesiecy. U pacjentow
otrzymujacych pioglitazon nastgpito zmniejszenie stezenia HbAlc $rednio o0 0,45 % w poréwnaniu do
pacjentéw kontynuujgcych stosowanie insuliny w monoterapii oraz zmniejszenie dawki insuliny w
grupie leczonej pioglitazonem.

Badanie wskaznika HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynnos¢ komorek beta oraz zwigksza
wrazliwos¢ komérek na insuline. Badania kliniczne trwajace dwa lata wykazaty utrzymywanie sie
tego dziatania.

W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon zawsze wykazywat statystycznie istotne
zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.

Dziatanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w poréwnaniu z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
badaniu obejmujacym niewielka liczbe pacjentow z cukrzyca typu 2. Stosowanie leku powodowato
istotne zwiekszenie masy ciata. Obserwowano istotne zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej w
obrebie jamy brzusznej i zwickszenie masy tkanki ttuszczowej w innych okolicach. Zmianom
rozmieszczenia tkanki ttuszczowej w czasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto zwiekszenie
wrazliwosci na insuline. W wiekszosci badan klinicznych u pacjentow leczonych pioglitazonem
obserwowano zmniejszenie catkowitego stezenia triglicerydéw i wolnych kwasow ttuszczowych w
osoczu oraz zwigkszenie stgzenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo;
obserwowano niewielkie, lecz klinicznie nieistotne zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL.

W badaniach klinicznych trwajacych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszat catkowite stezenie
triglicerydow i wolnych kwasow ttuszczowych w osoczu oraz zwigkszat stezenie cholesterolu HDL w
poréwnaniu z placebo, metforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego zwiekszenia stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, zas w poréwnaniu z
metforming i gliklazydem obserwowano zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL. W badaniu
trwajacym 20 tygodni pioglitazon zmniejszat stezenie trigliceryddw na czczo. Ponadto, dzigki
oddziatywaniu na wchtoniete, jak réwniez syntetyzowane przez watrobe triglicerydy, zmniejszat
hipertrojglicerydemi¢ popositkowa. To dziatanie przebiegato niezaleznie od oddziatywania
pioglitazonu na glikemig i byto statystycznie istotne w odroznieniu od glibenklamidu.
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W badaniu PROactive oceniajgcym wptyw leku na uktad sercowo-naczyniowy 5238 pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i wspdtistniejaca ciezka makroangiopatia, przydzielono losowo do dwoch grup
przyjmujacych pioglitazon lub placebo - jako uzupetnienie dotychczasowego leczenia cukrzycy i
choroby sercowo-naczyniowej - maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia wieku badanej
populacji wynosita 62 lata; sredni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. W przyblizeniu jedna
trzecia pacjentéw otrzymywata insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i(lub) preparatami
sulfonylomocznika. Kryteriami wtaczenia do badania byto wystepowanie jednej lub kilku
nastepujacych choréb w wywiadzie: zawat serca, udar, przezskérna angioplastyka wiencowa lub
pomost zylny aortalno-wiencowy, ostry zespdt wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub choroba
tetnic obwodowych. Niemal potowa pacjentow przebyta wczesniej zawat migsnia sercowego, a u
okoto 20% przebyto udar mézgu. W przyblizeniu potowa pacjentéw spetniata przynajmniej dwa
kryteria wiaczenia do badania w zwiazku z choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie. Niemal
wszyscy pacjenci (95%) otrzymywali leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy (leki beta-
adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci angiotensyny - 11, leki
blokujace kanaty wapniowe, azotany, diuretyki, kwas acetylosalicylowy, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikoéw w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
ktory uwzgledniat wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca niezakonczony zgonem,
udar mdzgu, ostry zesp6t wiencowy, amputacje nogi, rewaskularyzacje wiencowsg i rewaskularyzacje
konczyn dolnych. Wyniki badania sugeruja jednak, ze nie ma obaw zwigzanych z dtugotrwatym
stosowaniem pioglitazonu w odniesieniu do choréb sercowo-naczyniowych. Jednak czestosé
wystepowania obrzekdw, zwickszenia masy ciata i niewydolnosci serca si¢ zwiekszyta. Nie
zaohserwowano wzrostu smiertelnosci w zwiazku z niewydolnoscia serca.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw odstapita od wymogu przedstawiania wynikOw badan pioglitazonu w
populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2. (informacje dotyczace dzieci i mtodziezy, patrz punkt
4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany. Maksymalne stezenie substancji
macierzystej w 0soczu wystepuje zazwyczaj po 2 godzinach po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwigkszenie stezenia leku w osoczu po zastosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan
rownowagi dynamicznej jest osiggany po 4 - 7 dniach podawania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku ani jego metabolitdw w organizmie. Wchtanianie nie
zalezy od spozywanych pokarméw. Catkowita biodostepnos¢ wynosi wigcej niz 80%.

Dystrybucja
Oszacowana objetos¢ dystrybucji pioglitazonu u ludzi wynosi 0,25 I/kg mc. Pioglitazon i wszystkie

jego czynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (> 99%) wigzane z biatkami osocza.

Metabolizm

Pioglitazon jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatycznne grupy
metylenowe ulegaja hydroksylacji. W reakcji uczestniczy gtéwnie izoenzym 2C8 cytochromu P450,
chociaz w mniejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udziat inne izoenzymy. Trzy metabolity z
szesciu wykrytych metabolitow (M-I1, M-111 i M-1V) sa aktywne. Biorac pod uwage dziatanie,
stezenia i stopien wigzania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-111 w réwnym stopniu
odpowiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okreslone w ten sam sposob dziatanie metabolitu M-1V
jest okoto trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-11 jest znikome.
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W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktérykolwiek z podtypow cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystepowata indukcja gtdwnych ulegajacych indukcji
izoenzymdw cytochromu P450, tj. 1A, 2C8/9 i 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wptywu na wiasciwosci
farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
lub ryfampicyny (leku indukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigkszac lub
zmniejszac stezenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywnos¢ wydalonego
znacznika wykrywano gtéwnie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat
zaréwno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilosci niezmienionego pioglitazonu.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie
cztowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitow wynosi od
16 do 23 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono roznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi dynamicznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek stezenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitow w
0sS0Czu jest mniejsze niz u pacjentow z prawidtowg czynnos$cia nerek, lecz klirens substancji
macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stezenie wolnego (niezwigzanego)
pioglitazonu nie zmienia sig.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Catkowite stezenie pioglitazonu w osoczu nie zmienia si¢, lecz wzrasta objetos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewngetrznego klirensu pioglitazonu ze wzrostem niezwigzanej frakcji leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
matpom obserwowano zwiekszenie objetosci osocza z hemodylucja, niedokrwistosé i odwracalny
przerost odsrodkowy serca. Stwierdzano takze zwigkszone odktadanie si¢ ttuszczu i nacieki
ttuszczowe. Opisane zmiany wykrywano u réznych gatunkéw, gdy stezenia leku byty do 4 razy
mniejsze od stezen uzyskiwanych u pacjentow podczas leczenia lub réwne tym stezeniom. W
badaniach na zwierzetach obserwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dziatanie mozna byto
przypisa¢ hamujacemu dziataniu pioglitazonu na hiperinsulinemie u samic oraz na zwigkszong w
czasie cigzy opornos¢ na insuling, co prowadzito do zmniejszonej dostepnosci substratow
metabolicznych dla rozwijajacego si¢ ptodu.

Badania genotoksycznosci obejmujace zestaw r6znorodnych testéw zaréwno in vitro, jak i in vivo, nie
wykryty genotoksycznego dziatania pioglitazonu. U szczurdéw otrzymujacych pioglitazon przez okres
do 2 lat obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania rozrostu nabtonka pecherza moczowego
(u samcdw i samic) i nowotworéw wywodzacych sie z nabtonka pecherza moczowego (u samcéw).

Tworzenie sie i obecnos¢ kamieni moczowych u samca Szczura oraz nastepujace w wyniku tego
podraznienie i rozrost nabtonka pecherza moczowego, byto postulowane jako mechanistyczna
przyczyna odpowiedzi rakotworczej. Trwajace 24 miesigce mechanistyczne badania na samcach
szczurdw dowiodty, ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzi do zwigkszenia czestosci wystgpowania
zmian rozrostowych w pecherzu moczowym. Zakwaszenie moczu pokarmem znaczaco zmniejszato
czgstos¢ wystepowania guzow nowotworowych, ale nie znosito sporadycznego ich wystapienia
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Obecnos¢ mikrokrysztatow zaostrzata odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako gtdwnej
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi obserwacji o dziataniu rakotworczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.

U samcow i samic myszy lek nie indukowat powstania guzow. U pséw i matp, ktérym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesiecy, nie obserwowano rozrostu sciany pecherza moczowego.
W modelu zwierzecym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis - FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionéw prowadzito do
zwigkszenia liczby guzow w okreznicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Stosowanie pioglitazonu nie ma wptywu na srodowisko naturalne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Karmeloza wapniowa
Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

15 mg: 3 lata
30mg, 45 mg: 4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium. Opakowanie zawiera 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 i 196

tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszystkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego i opakowania nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOTON S.A.

02-516 Warszawa
ul. Staroscinska 5
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20 365
20 366
20 367

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.07.2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.03.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022-07-18
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