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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Actos® 15 mg Tabletten
Actos® 30 mg Tabletten
Actos® 45 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Actos 15 mg Tabletten
Eine Tablette enthélt 15 mg Pioglitazon (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 92,87 mg Lactose-
Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Actos 30 mg Tabletten
Eine Tablette enthélt 30 mg Pioglitazon (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 76,34 mg Lactose-
Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Actos 45 mg Tabletten
Eine Tablette enthélt 45 mg Pioglitazon (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 114,51 mg Lactose-
Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Actos 15 mg Tabletten

Die Tabletten sind weiB bis cremefarben,
rund, gewdlbt und tragen auf einer Seite
die Markierung ,15“ und auf der anderen
Seite die Aufschrift ,ACTOS".

Actos 30 mg Tabletten
Die Tabletten sind weil3 bis cremefarben,
rund, flach und tragen auf einer Seite die
Markierung ,,30“ und auf der anderen Seite
die Aufschrift ,ACTOS".

Actos 45 mg Tabletten
Die Tabletten sind weiB3 bis cremefarben,
rund, flach und tragen auf einer Seite die
Markierung ,45“ und auf der anderen Seite
die Aufschrift ,ACTOS".

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pioglitazon wird, wie unten beschrieben,
als Zweit- oder Drittlinientherapie des Typ-2
Diabetes mellitus angewendet:

Als Monotherapie

— Bei erwachsenen Patienten (insbeson-
dere Ubergewichtigen Patienten), die
durch Diat und Bewegung unzureichend
eingestellt sind und fUr die Metformin
wegen Gegenanzeigen oder Unvertrag-
lichkeit ungeeignet ist.

Als orale Zweifach-Kombinationsthera-

pie zusammen mit

— Metformin bei erwachsenen Patienten
(insbesondere Ubergewichtigen Patien-
ten), deren Blutzucker trotz einer Mono-
therapie mit maximal vertraglichen Dosen
von Metformin unzureichend eingestellt ist.
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— Einem Sulfonylharnstoff nur bei erwach-
senen Patienten mit Metformin-Unver-
traglichkeit oder erwachsenen Patienten,
bei denen Metformin kontraindiziert ist,
und deren Blutzucker trotz einer Mono-
therapie mit maximal vertréglichen Dosen
eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist.

Als orale Dreifach-Kombinationsthera-

pie zusammen mit

— Metformin und einem Sulfonylharnstoff
bei erwachsenen Patienten (insbesonde-
re Ubergewichtigen Patienten), die trotz
einer oralen Zweifach-Kombinationsthe-
rapie keine ausreichende Blutzuckerkon-
trolle erreichen.

Pioglitazon ist auch angezeigt flr die Kom-
bination mit Insulin bei erwachsenen Pa-
tienten mit Typ-2 Diabetes mellitus, deren
Blutzucker mit Insulin unzureichend einge-
stellt und bei denen Metformin aufgrund
von Kontraindikationen oder Unvertréglich-
keit ungeeignet ist (sieche Abschnitt 4.4).

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer
Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten
nochmals untersucht werden um zu beur-
teilen, ob diese angemessen auf die Thera-
pie ansprechen (z.B. Senkung des HbA, ).
Bei Patienten, die nicht adaquat auf die
Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon ab-
gesetzt werden. Im Hinblick auf die potentiel-
len Risiken bei langerer Therapiedauer sollten
die verschreibenden Arzte bei den nach-
folgenden Routineuntersuchungen bestati-
gen, dass der Nutzen von Pioglitazon wei-
terhin fortbesteht (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Pioglitazon kann mit
einmal t&glich 15 mg oder 30 mg begonnen
werden. Die Dosis kann stufenweise auf bis
zu 45 mg einmal taglich erhéht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bishe-
rige Dosis des Insulins mit Beginn der
Pioglitazonbehandlung beibehalten werden.
Bei Patienten, die Uber eine Hypoglykédmie
berichten, sollte die Dosis des Insulins redu-
Ziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten ist keine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Arzte sollten allerdings mit der niedrigsten
zur Verflgung stehenden Dosierung begin-
nen und diese schrittweise erhdhen, insbe-
sondere wenn Pioglitazon in Kombination
mit Insulin verschrieben wird (siehe Ab-
schnitt 4.4 Flussigkeitsretention und Herzin-
suffizienz).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance > 4 ml/min) ist
eine Dosisanpassung nicht erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2). Fir Dialysepatienten lie-
gen keine Angaben vor. Daher darf Pioglita-
zon bei diesen Patienten nicht angewendet
werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Pioglitazon darf nicht bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Actos
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
Vor.

Art der Anwendun

Pioglitazon Tabletten werden einmal téglich
mit oder ohne Mahizeit eingenommen. Die
Tabletten solliten mit einem Glas Wasser
geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Pioglitazon ist kontraindiziert bei Patienten
mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in
der Anamnese (NYHA | bis IV).

— Eingeschrankter Leberfunktion.

— Diabetischer Ketoazidose.

— Bestehendem Blasenkrebs oder Blasen-
krebs in der medizinischen Vorgeschich-
te.

— Ungeklarter Makrohamaturie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Flussigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine Flussigkeitsretention
hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu
einer Verschlechterung einer Herzinsuffi-
zienz fUhren kann. Bei Patienten, die durch
das Vorhandensein mindestens eines Risi-
kofaktors (z.B. frlherer Herzinfarkt oder
symptomatische koronare Herzkrankheit
oder éltere Patienten) gefahrdet sind, eine
dekompensierte Herzinsuffizienz zu entwi-
ckeln, sollte der Arzt die Behandlung mit
der niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen
und die Dosis stufenweise erhéhen. Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunah-
me oder Odeme hin beobachtet werden,
besonders jene mit reduzierter kardialer
Reserve. Nach Markteinfihrung wurde Uber
Falle von Herzinsuffizienz berichtet, wenn
Pioglitazon in Kombination mit Insulin ange-
wendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen.
Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Herzinsuffizienz, Gewichts-
zunahme und Odeme hin beobachtet wer-
den, wenn Pioglitazon in Kombination mit
Insulin angewendet wird. Da Insulin und
Pioglitazon beide mit einer Flissigkeitsre-
tention assoziiert sind, kann die gleichzeitige
Gabe das Risiko eines Odems erhdhen.
Nach der Markteinfihrung wurden Falle
von peripheren Odemen und Herzinsuffi-
zienz bei Patienten berichtet, die gleichzeitig
mit Pioglitazon und nichtsteroidalen Ent-
zUndungshemmern, inklusive COX-2-Hem-
mern, behandelt wurden. Bei einer Ver-
schlechterung der Herzfunktion muss Pio-
glitazon abgesetzt werden.

Eine kardiovaskulare Outcome-Studie mit
Pioglitazon bei Patienten unter 75 Jahren
mit Typ-2 Diabetes mellitus und vorbeste-
hender fortgeschrittener makrovaskulérer
Erkrankung wurde durchgefiinrt. Uber einen
Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Pio-
glitazon oder Placebo zur bereits bestehen-
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den antidiabetischen und kardiovaskularen
Therapie hinzugeflgt. In dieser Studie zeigte
sich eine Zunahme der Berichte Uber Herz-
insuffizienz, was jedoch nicht zu einer Zu-
nahme der Mortalitat in der Studie fUhrte.

Altere Patienten

Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin
sollte bei alteren Patienten wegen des er-
hohten Risikos einer schweren Herzinsuffi-
zienz mit Vorsicht erwogen werden.

Im Hinblick auf altersbedingte Risiken (ins-
besondere Blasenkarzinom, Frakturen und
Herzinsuffizienz), sollte vor als auch wahrend
der Behandlung bei alteren Patienten das
Nutzen-Risiko Verhéltnis sorgféltig abgewo-
gen werden.

Blasenkrebs

Falle von Blasenkarzinomen wurden in einer
Meta-Analyse von kontrollierten klinischen
Studien unter Pioglitazon haufiger berichtet
(19 Falle bei 12.506 Patienten, 0,15 %) als
in den Kontrollgruppen (7 Féalle von 10.212
Patienten, 0,07%) HR=2,64 (95% KI
1,11-6,31, p =0,029). Nach Ausschluss
von Patienten, die der Studienmedikation
zum Zeitpunkt der Blasenkarzinom-Diagnose
weniger als 1 Jahr exponiert waren, gab
es 7 Falle (0,06 %) unter Pioglitazon und
2 Falle (0,02 %) in den Kontrollgruppen.
Epidemiologische Studien deuteten eben-
falls auf ein leicht erhéhtes Risiko von Bla-
senkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die
mit Pioglitazon behandelt wurden, hin, wo-
bei nicht in allen Studien ein statistisch si-
gnifikant erhohtes Risiko festgestellt wurde.
Risikofaktoren fur Blasenkarzinome sollten
vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung
beurteilt werden (zu den Risiken zahlen Alter,
Rauchen in der Anamnese, Exposition ge-
genUber einigen berufsbedingten oder che-
motherapeutischen Stoffen, z.B. Cyclo-
phosphamid oder frihere Strahlenbehand-
lung im Beckenbereich). Jegliche Makroha-
maturie sollte vor Aufnahme einer Pioglita-
zon-Therapie abgeklart werden.

Patienten sollten angehalten werden, umge-
hend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wahrend
der Behandlung eine Makrohamaturie oder
andere Symptome wie Dysurie oder ver-
mehrter Harndrang auftreten.

Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach MarkteinfUhrung
liegen seltene Berichte Uber eine hepatozel-
lulare Dysfunktion vor (siehe Abschnitt 4.8).
Es wird daher empfohlen, Patienten, die
mit Pioglitazon behandelt werden, einer
regelmaBigen Kontrolle der Leberenzyme
zu unterziehen. Die Leberenzyme sind bei
allen Patienten vor Beginn der Therapie mit
Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten
mit erhéhten Ausgangs-Leberenzymwerten
(ALT > 2,5 x Obergrenze des Normbe-
reichs) oder mit anderen Anzeichen einer
Lebererkrankung darf Pioglitazon nicht ein-
gesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit Pioglitazon
wird empfohlen, die Leberenzyme regelmé-
Big zu Uberprifen, wenn dies klinisch ange-
zeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum
3-Fachen der Obergrenze des Normbereichs
erhoht sind, sind die Leberenzymwerte so
bald wie mdglich erneut zu kontrollieren.
Falls die ALT-Spiegel Uber dem 3-Fachen

der Obergrenze des Normbereichs blei-
ben, ist die Therapie abzusetzen. Falls ein
Patient Symptome entwickelt, die auf eine
hepatische Dysfunktion hinweisen, wie z. B.
ungeklarte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauch-
beschwerden, Mudigkeit, Appetitiosigkeit
und/oder dunkler Harn, sind die Leber-
enzymwerte zu Uberprifen. Die Entschei-
dung, ob die Behandlung des Patienten
mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis
zum Vorliegen der Laborparameter von der
klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein
Ikterus auftritt, muss das Arzneimittel abge-
setzt werden.

Gewichtszunahme

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde
eine dosisabhangige Gewichtszunahme
nachgewiesen, die von Fetteinlagerungen
herrGhren kann und in einigen Fallen mit
einer Flussigkeitsretention verbunden ist. In
einigen Fallen kann eine Gewichtszunahme
Symptom einer Herzinsuffizienz sein; des-
halb ist das Gewicht engmaschig zu kontrol-
lieren. Ein Teil der Behandlung des Diabetes
ist die diatetische Kontrolle. Den Patienten
sollte geraten werden, sich strikt an eine
kalorienkontrollierte Erndhrung zu halten.
Hématologie

Als Folge einer Hamodilution trat unter der
Therapie mit Pioglitazon eine geringflgige
Reduktion der mittleren Hamoglobinwerte
(relative Reduktion um 4 %) und des Ha-
matokrits (relative Reduktion um 4,1 %) auf.
Ahnliche Veranderungen wurden bei ver-
gleichenden kontrollierten Studien mit Pio-
glitazon bei Patienten unter Metformin (rela-
tive Reduktion des Hamoglobins um 3-4 %
und des Hamatokrits um 3,6-4,1 %) und zu
einem geringeren Ausmal auch bei Patien-
ten unter Sulfonylharnstoff und Insulin (rela-
tive Reduktion des Hamoglobins um 1-2 %
und des Hamatokrits um 1-3,2 %) beob-
achtet.

Hypoglykdmie

Als Folge der erhohten Insulinsensitivitat
besteht bei Patienten, die Pioglitazon als
orale Zweifach- oder Dreifach-Kombina-
tionstherapie mit einem Sulfonylharnstoff
oder als Zweifach-Kombinationstherapie
mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosis-
abhangigen Hypoglykdmie. Eine Reduzie-
rung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs
oder des Insulins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfihrung wurde unter der
Behandlung mit Thiazolidindionen, ein-
schlieBlich Pioglitazon, Uber ein Auftreten
oder eine Verschlechterung eines diabeti-
schen Makulabdems mit einer Verminde-
rung der Sehschérfe berichtet. Bei vielen
dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der
Einnahme von Pioglitazon und dem Auftre-
ten von Makuladdemen einen direkten Zu-
sammenhang gibt, aber verordnende Arzte
sollten sich der Mdglichkeit eines Makula-
6dems bewusst sein, wenn Patienten Uber
Stoérungen der Sehschérfe berichten; eine
geeignete ophthalmologische Abklarung
sollte in Betracht gezogen werden.

Weiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von
Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Kno-
chenbriichen aus randomisierten, kontrol-
lierten, doppelblinden klinischen Studien
Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren
mit mehr als 8.100 Patienten, die mit Piogli-
tazon behandelt wurden, und von Uber
7.400 Patienten, die Vergleichsmedikation
erhielten, zeigte sich eine erhoéhte Inzidenz
von Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6 % der Frauen be-
obachtet, die Pioglitazon einnahmen, vergli-
chen mit 1,7 % bei Frauen, die mit einer
Vergleichsmedikation behandelt wurden.
Bei Mannern wurde unter Therapie mit Pio-
glitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt
(1,3 % bei Mannern, die mit Pioglitazon be-
handelt wurden versus 1,5 % bei Einnahme
einer Vergleichsmedikation).

Die errechnete Fraktur-Inzidenz betrug
1,9 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei
den mit Pioglitazon behandelten Frauen
und 1,1 Frakturen pro 100 Patientenjahre
bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedi-
kation behandelt wurden. Daraus ergibt sich
ein erhohtes zusatzliches Frakturrisiko von
0,8 Frakturen pro 100 Patientenjahre bei
Frauen unter Pioglitazon.

In der PROactive Studie, einer Studie Uber
3,5 Jahre zur Untersuchung von kardiovas-
kuldren Ereignissen, traten Frakturen bei
44/870 (5,1 %; 1,0 Frakturen pro 100 Patien-
tenjahre) der mit Pioglitazon behandelten
Patientinnen auf, verglichen mit 23/905
(2,5%; 0,5 Frakturen pro 100 Patientenjahre)
bei Patientinnen, die mit einer Vergleichs-
medikation behandelt wurden. Bei Mannern
wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine
erhdhte Frakturrate ermittelt (1,7 % bei Man-
nern, die mit Pioglitazon behandelt wurden
versus 2,1 % bei Einnahme einer Vergleichs-
medikation).

Manche epidemiologischen Studien wiesen
auf ein ahnlich erhéhtes Frakturrisiko bei
Mannern und Frauen hin.

Bei Patienten unter Langzeittherapie mit
Pioglitazon sollte das Frakturrisiko bertck-
sichtigt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Durch die verbesserte Insulinwirkung kann
die Behandlung mit Pioglitazon bei Patien-
tinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom
zum Wiedereinsetzen der Ovulation fih-
ren. Bei diesen Patientinnen besteht die
Mboglichkeit einer Schwangerschaft. Die
Patientinnen sollten sich der Mdglichkeit
einer Schwangerschaft bewusst sein, und
falls eine Patientin eine Schwangerschaft
wUlnscht oder diese eintritt, ist die Behand-
lung abzusetzen (siehe Abschnitt 4.6).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cyto-
chrom P450 2C8-Inhibitoren (z. B. Gemfibro-
zil) oder -Induktoren (z. B. Rifampicin) sollte
Pioglitazon mit Vorsicht angewendet wer-
den. Die Blutzuckereinstellung sollte engma-
schig kontrolliert werden. Eine Anpassung
der Dosierung von Pioglitazon innerhalb der
Dosierungsempfehlung oder eine Anderung
der Diabetesbehandlung sollte erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Actos Tabletten enthalten Lactose-Monohy-
drat und soliten deshalb nicht von Patienten
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mit seltener hereditérer Galactose-Intole-
ranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption  eingenommen
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Untersuchung der Wechselwir-
kungen haben gezeigt, dass Pioglitazon
keine relevanten Wirkungen auf die Phar-
makokinetik oder Pharmakodynamik von
Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon und
Metformin ausUbt. Eine gleichzeitige An-
wendung von Pioglitazon und Sulfonyl-
harnstoffen scheint keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik des Sulfonylharnstoffes
zu haben. In Humanstudien fanden sich
keinerlei Hinweise auf eine Induktion des
hauptséchlich induzierbaren Cytochroms
P450, 1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien
zeigten keine Hemmung von Cytochrom
P450-Subtypen. Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, die von diesen Enzymen
metabolisiert werden, z.B. orale Kontra-
zeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblo-
cker und HMGCoA-Reduktasehemmer
sind nicht zu erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon
mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450
2C8-Inhibitor) resultierte in einer Erhdhung
der AUC von Pioglitazon um das 3-Fache.
Wegen des mdglicherweise erhéhten Risikos
dosisabhangiger Nebenwirkungen kann eine
Verringerung der Pioglitazondosierung erfor-
derlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzeitig ver-
abreicht wird. Eine engmaschige Blutzucker-
kontrolle sollte erwogen werden (sieche Ab-
schnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung
von Pioglitazon mit Rifampicin (einem Cyto-
chrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um
54 %. Eine Erhéhung der Pioglitazondosie-
rung bei gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin
kann erforderlich sein. Eine engmaschige
Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten am
Menschen vor, um die Sicherheit von Piogli-
tazon wahrend der Schwangerschaft zu be-
legen. In tierexperimentellen Studien mit Pio-
glitazon wurde ein verzdgertes Wachstum
des Foten beobachtet. Dies ist darauf zu-
rlckzufihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft ent-
stehende Hyperinsulindmie und erhéhte Insu-
linresistenz des Muttertieres vermindert und
dadurch die Verflgbarkeit der metabolischen
Substrate flrr das fétale Wachstum verringert
wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanis-
mus flr den Menschen ist unklar, so dass
Pioglitazon in der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden darf.

Stillzeit

Pioglitazon wurde in der Milch sdugender
Ratten nachgewiesen. Es ist nicht bekannt,
ob Pioglitazon in die Muttermilch ausge-
schieden wird. Daher darf Pioglitazon nicht
in der Stillzeit angewendet werden.
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Fertilitat

In tierexperimentellen Studien zur Fertilitat
zeigten sich keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, die Befruchtung oder
den Fruchtbarkeitsindex.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Actos hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Dennoch sollten Patienten, bei
denen Sehstérungen auftreten, vorsichtig
sein beim Fuihren von Fahrzeugen oder
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5 %) haufiger
als unter Placebo und in mehr als einem
Einzelfall bei Patienten auftraten, die in Dop-
pelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind
im Folgenden gemaB MedDRA-Termino-
logie nach Systemorganklassen und ab-
soluter Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkei-
ten sind definiert als: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(=1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Systemorganklasse werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Auf-
treten und nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4 und 5

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien haben Patienten Pio-
glitazon in einer hoheren als der empfohle-
nen Hoéchstdosis von 45 mg téglich einge-
nommen. Bei Einnahme der berichteten
Hoéchstdosis von 120 mg/Tag Uber vier Tage,
anschlieBend 180 mg/Tag Uber sieben Tage
traten keine Symptome auf.

Eine Hypoglykédmie kann in Kombination
mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten.
Bei einer Uberdosierung sind symptomati-
sche und allgemein unterstitzende MaB-
nahmen zu ergreifen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika; andere Antidiabetika, exkl. Insuline;
ATC-Code: A10BGO03.

Die Wirkungen von Pioglitazon werden
wahrscheinlich  Uber eine Verringerung
der Insulinresistenz vermittelt. Pioglitazon
scheint Uber eine Aktivierung spezifischer
Kernrezeptoren (Peroxisome Proliferator ac-
tivated Receptor-y [PPAR-y]) zu wirken, was
im Tiermodell zu einer erhdhten Insulinsen-
sitivitét von Leber-, Fett- und Skelettmuskel-
zellen fuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Pioglitazon die Glucoseproduktion in der
Leber reduziert und die periphere Glucose-
verwertung im Falle einer Insulinresistenz
steigert.

Die Nuchtern- und postprandiale Blutzu-
ckerkontrolle von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ-2 wird verbessert. Diese ver-
besserte Blutzuckerkontrolle geht mit einer
Senkung sowohl der Nlchtern- als auch der
postprandialen  Plasma-Insulinkonzentratio-
nen einher.

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus
Gliclazid als Monotherapie wurde Uber zwei
Jahre fortgefiihrt, um die Zeit bis zum Nach-
lassen des therapeutischen Effektes zu un-
tersuchen (definiert als HbA,, = 8,0% nach
den ersten 6 Behandlungsmonaten). Die
Kaplan-Meier-Analyse zeigte unter Gliclazid
eine kirzere Zeitperiode bis zum Nachlas-
sen der Wirksamkeit als unter Pioglitazon.
Zum Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Be-
ginn der Therapie konnte eine Blutzucker-
kontrolle (definiert als HbA,, < 8,0 %) durch
Pioglitazon bei 69 % der behandelten Pa-
tienten (gegentber 50 % der Patienten un-
ter Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie Uber zwei Jahre
wurden die Effekte einer Kombinationsthe-
rapie von Metformin mit jeweils Pioglitazon
oder Gliclazid untersucht. Die glykdmische
Kontrolle, gemessen als mittlere Anderung
im Vergleich zu den HbA, ,-Ausgangswerten,
war nach einem Jahr zwischen den Behand-
lungsgruppen vergleichbar. Wahrend des
zweiten Behandlungsjahres verschlechter-
ten sich die HbA,.-Werte unter Pioglitazon
in geringerem MaBe als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie Uber
12 Monate, wurden Patienten, deren Blut-
zucker trotz dreimonatiger Optimierungs-
phase mit Insulin unzureichend eingestellt
war, zu Pioglitazon oder Placebo randomi-
siert. Bei Patienten unter Pioglitazon redu-
zierte sich der mittlere HbA,,-Wert um
0,45 %, verglichen mit den Patienten, die
weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzie-
rung der Insulindosierung in der mit Pioglita-
zon behandelten Gruppe wurde beobach-
tet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon
sowoh! die Betazellfunktion verbessert als
auch die Insulinsensitivitat erhdht. Klinische
Studien Uber zwei Jahre haben die Aufrecht-
erhaltung dieser Wirkung belegt.

In Kklinischen Studien Uber ein Jahr zeigte
sich unter Pioglitazon durchgangig eine sta-
tistisch signifikante Abnahme des Albumin/
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Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon nach Therapieschema

Mono- Kombination
therapie mit mit mit Met- mit Insulin
Metformin Sulfonyl- formin und
harnstoff Sulfonyl-
harnstoff

Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Infektion der oberen Atemwege haufig haufig haufig haufig haufig
Bronchitis haufig
Sinusitis gelegentlich gelegentlich gelegentlich gelegentlich gelegentlich
Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Blasenkrebs gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie | haufig

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeits- und allergische Reaktionen'

nicht bekannt | nicht bekannt | nicht bekannt | nicht bekannt | nicht bekannt

Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen

Hypoglykamie gelegentlich sehr haufig haufig
Vermehrter Appetit gelegentlich

Erkrankungen des Nervensystems

Hypasthesie haufig haufig haufig haufig haufig
Kopfschmerzen haufig gelegentlich

Benommenheit haufig

Schlaflosigkeit gelegentlich gelegentlich gelegentlich gelegentlich gelegentlich
Augenerkrankungen

Sehstérungen? haufig haufig gelegentlich

Makuladdem nicht bekannt | nicht bekannt | nicht bekannt | nicht bekannt | nicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Schwindel

| gelegentlich |

Herzerkrankungen

Herzinsuffizienz®

haufig

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Atemnot

haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Flatulenz

| gelegentlich |

haufig

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Schwitzen

| gelegentlich |

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

Knochenbriiche*

haufig

haufig

haufig

haufig

haufig

Arthralgie

haufig

haufig

haufig

Ruckenschmerzen

haufig

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hamaturie

haufig

Glykosurie

gelegentlich

Proteinurie

gelegentlich

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

erektile Dysfunktion

haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Odemes

sehr haufig

Mudigkeit

gelegentlich

Fortsetzung auf Seite 5

005249-98295



Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

@® CHEPLAPHARM Actos® 15 mg/30 mg/45 mg Tabletten

Fortsetzung Tabelle

Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon nach Therapieschema
Mono- Kombination
therapie mit mit mit Met- mit Insulin
Metformin Sulfonyl- formin und
harnstoff Sulfonyl-
harnstoff

Untersuchungen
Gewichtszunahme® haufig haufig haufig haufig haufig
Anstieg der Kreatinphosphokinase im Blut haufig
erhohte Laktatdehydrogenasewerte gelegentlich
Anstieg der Alaninaminotransferase’ nicht bekannt nicht bekannt nicht bekannt nicht bekannt nicht bekannt

Beschrelbung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nach der Markteinfilhrung wurden bei mit Pioglitazon behandelten Patienten Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen
beinhalten Anaphylaxie, Angioddeme und Urtikaria.

Sehstérungen wurden Uberwiegend im Frihstadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der Verdnderungen der Blutzuckerwerte
bedingt durch eine vortbergehende Veranderung des Turgors und des Brechungsindexes der Linse, wie sie auch bei anderen hypoglykdmischen Wirk-
stoffen beobachtet wird.

In kontrollierten klinischen Studien war die Haufigkeit von Berichten Uber Herzinsuffizienz unter der Therapie mit Pioglitazon gleich der in den
Placebo-, Metformin- und Sulfonylharnstoff-Behandlungsgruppen, aber erhéht bei Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Insulin.
In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender fortgeschrittener makrovaskulérer Erkrankung war die Haufigkeit einer schweren
Herzinsuffizienz unter Pioglitazon um 1,6 % héher als unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusétzlich zu einer Therapie gegeben wurde, die
Insulin beinhaltete. Dies fUhrte jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitét in dieser Studie. Bei Patienten, die Pioglitazon und Insulin in dieser
Studie erhalten haben, wurde ein hdherer Prozentsatz von Patienten mit Herzinsuffizienz in der Altersgruppe = 65 Jahren im Vergleich zu unter
65-Jahrigen beobachtet (9,7 % verglichen mit 4,0 %). Bei Patienten unter Insulinbehandlung ohne Pioglitazon war die Inzidenz flr Herzinsuffi-
zienz 8,2 % bei Patienten > 65 Jahren, verglichen mit 4,0 % bei Patienten unter 65 Jahren. Seit der Markteinflhrung wurde unter Pioglitazon Uber
Herzinsuffizienz berichtet. Diese Berichte waren haufiger, wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit Herzinsuffizienz in
der Anamnese angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4 Es wurde eine zusammenfassende Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Knochenbriichen aus randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden klinischen Studien Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten in den mit Pioglitazon behandelten
Gruppen und Uber 7.400 Patienten in den mit Vergleichsmedikation behandelten Gruppen durchgefuhrt. Bei Frauen, die Pioglitazon einnahmen,
wurde eine hdhere Frakturrate (2,6 %) beobachtet, verglichen mit 1,7 % bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei
Mannern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,3 % bei Mannern, die mit Pioglitazon behandelt wurden
versus 1,5 % bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

In der Uber einen Zeitraum von 3,5 Jahren laufenden PROactive Studie traten Frakturen bei 44/870 (5,1 %) der mit Pioglitazon behandelten
Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5 %) bei Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei M&nnern wurde unter
Therapie mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,7 % bei Ménnern, die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1 % bei Einnahme
einer Vergleichsmedikation). Nach der Markteinfihrung wurden Knochenbriiche sowohl bei mannlichen als auch weiblichen Patienten berichtet,
(siehe Abschnitt 4.4).

Odeme traten bei 6-9 % der Patienten auf, die in kontrollierten, Klinischen Studien tiber ein Jahr mit Pioglitazon behandelt wurden. Die Haufig-
keiten von Odemen in den Vergleichsgruppen (Sulfonylharnstoff, Metformin) betrugen 2-5%. Die Odeme waren in der Regel leicht bis maBig
ausgepragt und machten fiir gewohnlich keinen Therapieabbruch erforderlich.

In kontrollierten Studien versus Vergleichsmedikation betrug die mittlere Gewichtszunahme innerhalb eines Jahres unter Pioglitazon als
Monotherapie 2-3 kg. Dies ist vergleichbar mit der Gewichtszunahme, die in der Vergleichsgruppe unter Sulfonylharnstoff beobachtet wurde.
In Kombinationsstudien fuhrte die Gabe von Pioglitazon zusatzlich zu Metformin zu einer mittleren Gewichtszunahme von 1,5 kg und von Pioglitazon
zusatzlich zu Sulfonylharnstoff zu einer Gewichtszunahme von 2,8 kg innerhalb eines Jahres. In Vergleichsgruppen, in denen Sulfonylharnstoff
zusatzlich zu Metformin gegeben wurde, betrug die mittlere Gewichtszunahme 1,3 kg. Bei Gabe von Metformin zusatzlich zu Sulfonylharnstoff zeigte
sich eine Gewichtsreduktion um 1,0 kg.

In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT-Anstiege Uber das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs hinaus gleich haufig auf wie unter
Placebo, jedoch seltener als in Vergleichsgruppen unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mittleren Leberenzymwerte nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Félle erhéhter Leberenzymwerte und hepatozelluldrer Dysfunktion sind nach MarkteinfUhrung aufgetreten. Obwohl in sehr
seltenen Fallen ein tddlicher Ausgang berichtet wurde, konnte ein Kausalzusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.
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Kreatinin-Quotienten im Vergleich zu den
Ausgangswerten.

Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie
mit 45 mg versus Placebo) wurde in einer
kleinen, auf 18 Wochen ausgelegten Unter-
suchung an Typ-2-Diabetikern gepruft. Die
Einnahme von Pioglitazon war mit einer si-
gnifikanten Gewichtszunahme verbunden.
Dabei nahm das viszerale Fettgewebe signi-
fikant ab, wéhrend sich die Masse an extra-
abdominalem Fettgewebe vergroBerte. Ver-
gleichbare Verdnderungen der Korperfett-
verteilung unter Pioglitazon gingen mit
einer Verbesserung der Insulinsensitivitat
einher. In den meisten klinischen Studien
wurden im Vergleich zu Placebo eine Re-
duktion der Gesamtplasma-Triglyzeride
und der freien Fettsduren und ein Anstieg
der HDL-Cholesterinspiegel sowie gering-
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flgig, jedoch klinisch nicht signifikant er-
hoéhte LDL-Cholesterinspiegel beobachtet.

In klinischen Studien Uber einen Zeitraum
von bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon
im Vergleich zu Placebo, Metformin oder
Gliclazid die Gesamtplasmatriglyzeride und
die freien Fettsauren und erhohte die HDL-
Cholesterinspiegel. Im Vergleich zu Placebo
wurde unter Pioglitazon kein statistisch si-
gnifikanter Anstieg der LDL-Cholesterin-
spiegel festgestellt, wahrend unter Metfor-
min und Gliclazid verminderte Werte beob-
achtet wurden.

In einer Studie Uber 20 Wochen reduzierte
Pioglitazon nicht nur die Nuchtern-Trigly-
ceride, sondern verbesserte darUber hi-
naus auch die postprandial erhéhten Trigly-
ceridspiegel, dies sowohl Uber einen Effekt

auf die Triglyzerid-Absorption als auch auf die
hepatische Triglyzerid-Synthese. Diese Wir-
kungen waren unabhangig von den Piogli-
tazon-Effekten auf den Blutzuckerspiegel.
Sie waren im Vergleich zu Glibenclamid sta-
tistisch signifikant starker ausgepragt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovas-
kularen Outcome-Studie, wurden 5.238 Pa-
tienten mit Typ-2 Diabetes mellitus und vor-
bestehender fortgeschrittener makrovasku-
larer Erkrankung in Gruppen randomisiert,
die Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jah-
ren zusatzlich zur bereits bestehenden anti-
diabetischen und kardiovaskularen Thera-
pie entweder Pioglitazon oder Placebo er-
hielten. Die Studienpopulation hatte ein
Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durch-
schnittliche Dauer des Diabetes betrug
9,5 Jahre. Annéhernd ein Drittel der Patien-
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ten erhielt Insulin in Kombination mit Metfor-
min und/oder einem Sulfonylharnstoff. Um in
die Studie aufgenommen zu werden, muss-
ten bei den Patienten ein oder mehrere der
folgenden Ereignisse aufgetreten sein:
Myokardinfarkt, Schlaganfall, perkutane kar-
diale Intervention oder koronararterieller By-
pass, akutes Koronarsyndrom, koronare
Herzkrankheit oder periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit. Fast die Halfte der Patien-
ten hatte bereits einen Myokardinfarkt und
anndhernd 20 % einen Schlaganfall erlitten.
Etwa die Hélfte der Studienpopulation wies
in der Anamnese mindestens zwei der kar-
diovaskularen Einschlusskriterien auf. Fast
alle Patienten (95 %) erhielten kardiovasku-
lare Arzneimittel (Betablocker, Angiotensin-
konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmer,
Angiotensin-ll-Antagonisten, Calciumanta-
gonisten, Nitrate, Diuretika, Acetylsalicylsdu-
re, Statine, Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres
primaren Endpunktes verfehlte, welcher
eine Kombination aus der Gesamtmortalitat,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, akutem Koronarsyndrom, Beinamputa-
tion oberhalb des Kndchels, koronarer Re-
vaskularisation und Revaskularisation der
Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse
nahe, dass mit der Einnahme von Pioglita-
zon keine kardiovaskuldren Langzeitrisiken
verbunden sind. Die Haufigkeiten von Ode-
men, Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz
waren jedoch erhdht. Es wurde kein Anstieg
der Mortalitdt aufgrund einer Herzinsuffizienz
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fir Actos eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in Typ-2 Diabetes mellitus gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon
schnell resorbiert, wobei die Spitzenkon-
zentrationen an unverandertem Pioglitazon
im Plasma in der Regel 2 Stunden nach An-
wendung erreicht werden. Proportionale An-
stiege der Plasmakonzentration wurden fur
Dosierungen im Bereich von 2-60 mg be-
obachtet. Der Steady-State wird 4—7 Tage
nach Beginn der Einnahme erreicht. Eine
wiederholte Anwendung fahrt nicht zur Ak-
kumulation des Wirkstoffs oder seiner Meta-
boliten. Die Resorption wird durch Nah-
rungsaufnahme nicht beeinflusst. Die absolu-
te Bioverflgbarkeit ist > 80 %.

Verteilung
Das geschatzte Verteilungsvolumen beim
Menschen betrégt 0,25 I/kg.

Pioglitazon und alle aktiven Metaboliten
liegen Uberwiegend an Plasmaproteine ge-
bunden vor (> 99 %).

Biotransformation

Pioglitazon wird in der Leber durch Hydro-
xylierung der aliphatischen Methylengrup-
pen umfassend metabolisiert. Dies ge-
schieht hauptsachlich tber das Cytochrom

P450 2C8, jedoch kénnen andere Isoformen
zusatzlich in geringerem MaBe beteiligt sein.
Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-I, M-lll und M-IV). Wenn Aktivitat,
Konzentration und Proteinbindung bertck-
sichtigt werden, tragen Pioglitazon und der
Metabolit M-IIl gleichermaBen zur Wirk-
samkeit bei. Auf dieser Basis entspricht der
Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa
dem Dreifachen der Wirksamkeit von Piogli-
tazon, wohingegen die relative Wirksamkeit
von M-Il minimal ausgepragt ist.

In Studien In vitro konnten keinerlei Hin-
weise auf eine Hemmung eines Subtyps von
Cytochrom P450 durch Pioglitazon gefun-
den werden. Die wichtigsten induzierbaren
P450 Isoenzyme beim Menschen, 1A, 2C8/9
und 3A4, werden nicht induziert.

In Interaktionsstudien konnte nachgewiesen
werden, dass Pioglitazon keinen relevanten
Effekt auf die Pharmakokinetik oder Pharma-
kodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenpro-
coumon und Metformin austbt. Die gleich-
zeitige Anwendung von Pioglitazon mit
Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem Cyto-
chrom P450 2C8-Induktor) erhdht bzw. senkt
die Plasmakonzentration von Pioglitazon
(siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Anwendung von radioaktiv mar-
kiertem Pioglitazon beim Menschen wurde
der Marker hauptséchlich im Fazes (55 %)
und zu einem geringeren Ausmal3 im Harn
(45 %) wiedergefunden. Bei Tieren lasst sich
nur eine geringe Menge von unverander-
tem Pioglitazon im Harn oder Fazes nach-
weisen. Die mittlere Plasma-Eliminations-
halbwertszeit von unveréndertem Pioglitazon
betragt beim Menschen 5-6 Stunden, und
die der gesamten aktiven Metaboliten liegt
bei 16-23 Stunden.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik im Steady-State ist
bei alteren Patienten (65 Jahre und &lter)
und jungen Patienten vergleichbar.

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon
und seinen Metaboliten sind bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion niedriger
als bei gesunden Probanden, wobei sich die
Raten der oralen Clearance der Muttersub-
stanz aber &hneln. Die Konzentration von
freiem (ungebundenem) Pioglitazon bleibt
somit unverandert.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im
Plasma bleibt unverandert, aber das Ver-
teilungsvolumen nimmt zu. Die intrinsische
Clearance ist daher verringert, was zu einer
gréBeren ungebundenen Fraktion von Pio-
glitazon flhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien trat bei Mausen,
Ratten, Hunden und Affen Ubereinstim-
mend nach wiederholter Verabreichung
Plasmavolumen-VergréBerung mit Hdmodli-
lution, Andmie und reversibler exzentrischer
Herzhypertrophie auf. Zusatzlich wurden ver-
mehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, die

dem 4-Fachen und weniger des Plasmaspie-
gels bei Klinischer Anwendung entsprechen,
wurden diese Befunde bei allen Spezies
gefunden. In Tierstudien mit Pioglitazon tra-
ten fotale Wachstumsverzégerungen auf.
Dies ist darauf zurtickzufUhren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die in der Ges-
tation entstehende Hyperinsulindmie und
erhohte Insulinresistenz des Muttertieres
vermindert und dadurch die Verflgbarkeit
der metabolischen Substrate fir das fotale
Wachstum verringert wird.

Pioglitazon zeigte in einer umfangreichen
Serie von In vivo- und In vitro-Studien kein
genotoxisches Potential. In Langzeitstudien
(bis zu 2 Jahren) wurden bei der Ratte er-
héhte Inzidenzen von Hyperplasien (bei
mannlichen und weiblichen Ratten) und Tu-
moren (bei mannlichen Ratten) des Harn-
blasenepithels induziert.

Die Bildung bzw. das Vorhandensein von
Harnsteinen mit nachfolgender Reizung
und Hyperplasie wurde als Grundlage fir
die beobachtete karzinogene Reaktion bei
mannlichen Ratten angesehen. Eine 24-mo-
natige mechanistische Studie an mannli-
chen Ratten zeigte, dass die Verabreichung
von Pioglitazon zu einer erhdhten Inzidenz
von hyperplastischen Verdnderungen in der
Blase fuhrte. Eine durch Diat herbeigefihrte
Anséuerung verringerte die Inzidenz von
Tumoren signifikant, beseitigte sie jedoch
nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristal-
len verschlimmerte die hyperplastische
Reaktion, wurde aber nicht als priméare Ur-
sache fUr die hyperplastischen Veranderun-
gen angesehen. Eine Relevanz der karzino-
genen Befunde, die bei mannlichen Ratten
auftraten, kann fir den Menschen nicht aus-
geschlossen werden.

Bei M&usen beiderlei Geschlechts traten
keine Tumoren auf. Hyperplasien der Harn-
blase wurden bei Hunden und Affen, die bis
zu 12 Monate mit Pioglitazon behandelt wur-
den, nicht beobachtet.

In einem Tiermodell der familidren adeno-
matdsen Polyposis (FAP) fuhrte die Behand-
lung mit zwei anderen Thiazolidindionen zu
einer erhdhten Haufigkeit von Kolontumoren.
Die Relevanz dieser Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt
(Environmental risk assessment [ERA])
Auswirkungen auf die Umwelt werden bei
klinischer Anwendung von Pioglitazon nicht
erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carmellose-Calcium
Hyprolose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung, Pa-
ckungen mit 28, 56, 98 und 112 Tabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/150/001
EU/1/00/150/003
EU/1/00/150/004
EU/1/00/150/006
EU/1/00/150/009
EU/1/00/150/010
EU/1/00/150/012
EU/1/00/150/015
EU/1/00/150/025
EU/1/00/160/027
EU/1/00/150/029

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13.10.2000

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 31.08.2010

10. STAND DER INFORMATION
08/2023

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
005249-98295 7
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