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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy pioglitazonu i niewielkiego

wzrostu ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego.
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Podsumowanie

Firma Takeda Pharmaceuticals Europe Ltd. przekazuje Paristwu ostatnie dane dotyczgce bezpieczeristwa
stosowania lekow zawierajacych pioglitazon*. W nowo dostepnych danych epidemiologicznych oraz

w wyniku metaanalizy randomizowanych badan klinicznych zaobserwowano niewielki wzrost ryzyka
wystapienia raka pecherza moczowego w trakcie terapii lekami zawierajgcymi pioglitazon. Inne znane
czynniki ryzyka wystgpienia raka pecherza sg nastepujace: wiek, palenie w przesztosci, narazenie na
niektére czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub weczesniejsza radioterapia
obejmujaca obszar miednicy. W Aneksie A przedstawiono zmiany w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, a petna charakterystyka produktu jest dostepna na stronie EMA pod adresem
WWW.ema.europa.eu.

* Stosowanie pioglitazonu jest obecnie przeciwwskazane u pacjentow:
- u ktérych wystepuje rak pecherza lub

- u ktérych wystepowat rak pecherza w wywiadzie lub

- z niezbadang makroskopowa hematuria.

* Przed wdrozeniem leczenia pioglitazonem nalezy oceni¢ czynniki ryzyka wystapienia raka pecherza.
Przed rozpoczeciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy niewyjasniony przypadek
makroskopowej hematurii.

¢ Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwiocznie skontaktowali sie z lekarzem, jeieli w trakcie leczenia
wystapi makroskopowa hematuria lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.

* Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wiekiem (szczegdlnie rak pecherza, ztamania u kobiet i niewydolnos¢
serca) u pacjentéw w podesztym wieku przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenié¢ stosunek
korzysci do ryzyka.

* Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac¢ pacjentéw po 3 do 6 miesigcach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie. W trakcie kolejnych wizyt rutynowych nalezy potwierdzi¢, czy
leczenie jest nadal korzystne.

*Produkty lecznicze, ktorych dotyczy niniejszy komunikat, to: Actos i Glustin (chlorowodorek
pioglitazonu) w tabletkach, Competact i Glubrava (chlorowodorek pioglitazonu i chlorowodorek
metforminy) w tabletkach oraz Tandemact (chlorowodorek pioglitazonu i glimepiryd) w tabletkach.

Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd. Registered in England and Wales
61 Aldwych, London WC2B 4AE No. 3638034
Tel: +44 (0)20 3116 8000 Fax: +44 (0)20 3116 8001



T.M. REG'D BY TAKEDA JAPAN

TGRD (Europe)

Dalsze informacje dotyczace bezpieczeristwa

W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pecherza znacznie
czesciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkéw u 12 506 pacjentéw, 0,15%) niz w grupach
kontrolnych (7 przypadkéw u 10 212 pacjentéw, 0,07%) HR=2,64 (95% Cl 1,11-6,31, P=0,029). Po
wytgczeniu pacjentow, ktorzy przyjmowali lek badany przez okres ponizej roku, gdy rozpoznano u nich
raka pecherza, odnotowano 7 przypadkow (0,06%) w grupach przyjmujgcych pioglitazon i 2 przypadki
(0,02%) w grupach kontrolnych. Dostepne dane epidemiologiczne takze sugerujg niewielki wzrost ryzyka
wystapienia raka pecherza u pacjentéw chorych na cukrzyce leczonych pioglitazonem, w szczegélnosci
u pacjentéw leczonych przez diuiszy czas i otrzymujacych najwyisze dawki. Nie moina wykluczyé
ewentualnego ryzyka w przypadku terapii krétkoterminowej. Aby zoptymalizowa¢ stosunek korzysci do
ryzyka stosowania pioglitazonu w kontekscie tych nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa,
stosowne s3 takze nastepujace zalecenia:

e Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac pacjentéw po 3 do 6 miesigcach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. spadek stezenia HbAlc).

s U pacjentéow, u ktérych nie stwierdza sie wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy
przerwac.

e 7e wzgledu na potencjalne ryzyko zwigzane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych
wizyt lekarze powinni oceniad, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz Aneks A).

e 7e wzgledu na ryzyko zwigzane z wiekiem (szczegdlnie rak pecherza, ztamania u kobiet i niewydolnosé
serca) u pacjentéw w podesztym wieku przed rozpoczeciem leczenia pioglitazonem nalezy uwaznie
ocenic stosunek korzysci do ryzyka.

e Leczenie skojarzone pioglitazonem z insuling nalezy rozwazac z ostroznoscig u pacjentéw w podesztym
wieku ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia ciezkiej niewydolnosci serca.

e W przypadku stosowania pioglitazonu u oséb w podesztym wieku lekarz powinien rozpoczaé
stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo ja zwiekszac, szczegdlnie w sytuacji gdy
pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling.
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Do listu dofaczono Aneks A, w ktérym omdwiono zmiany w Charakterystyce Produktu Leczniczego
i Ulotce informacyjnej dla pacjenta zatwierdzone przez Europejska Agencje Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA), Petne dokumenty sg przedstawione na stronie EMA pod adresem
WWW.ema.europa.eu

Opracowano przewodnik dla lekarzy w celu zapewnienia pomocy lekarzom we wdrazaniu tych
wytycznych, o ktérych mowa w niniejszym komunikacie. Kopie przewodnika dotaczono do listu. Dalsze
kopie mozna otrzymacé po pisemnym zgtoszeniu do osoby kontaktowej podanej w dalszej czesci listu lub
pobra¢ ze strony www.urpl.govl.pl-komunikaty-bezp.

Tresé niniejszego komunikatu zostata uzgodniona do dystrybucji z Europejska Agencja Lekdw, z Urzedem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych i podmiotem
odpowiedziainy.

ZGLASZANIE DZIAtAN NIEPOZADANYCH

Wszelkie przypadki podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zgtasza¢ zgodnie
z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktéw leczniczych do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

mgr farm. Przemystaw Chudy
ul. Kaminskiego 18/32, 03-130 Warszawa
tel.: +48 790 500 725

email: pchudy@medireg.pl

lub do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych,

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych

ul. Zgbkowska 41

03-736 Warszawa

tel.: (22) 492 13 01

faks: (22) 492 13 09

Formularz zgtoszenia dziatania niepozgdanego dostepny na stronie:
http://www.urpl.gov.pl/ndl/
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Dodatkowe informacje
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W przypadku pytan lub koniecznosci uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt z osoba ds.

informacji medycznych

mgr farm. Przemystaw Chudy

ul. Kaminskiego 18/32, 03-130 Warszawa
tel.: +48 790 500 725

email: pchudy@medireg.pl

Z powazaniem,

Chad, [Frem

dr n. med. C. Baum

Dyrektor Medyczny na Europe

Takeda Pharmaceuticals Europe Limited

Aneks A —Zmiany w drukach informacyjnych produktu
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ANEKS A

Lista zmian w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)

Punkt 4.1 - Wskazania do stosowania

Agencja EMA stwierdzita, ze pioglitazon pozostaje waznym lekiem w przypadku niektérych pacjentéow
chorych na cukrzyce typu 2, jezeli niektére inne leki (metformina) nie sa odpowiednie lub nie dziataja
odpowiednio. Pacjentow nalezy dobiera¢ z uwaga i po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy ich
kontrolowaé po 3 do 6 miesigcach w celu oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. spadek stezenia
HbAlc). U pacjentow, u ktdrych nie stwierdza sie wystarczajgcej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem
nalezy przerwaé. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zwigzane z przediuzonym leczeniem w trakcie
kolejnych rutynowych wizyt lekarze powinni oceniac, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne
(patrz punkt 4.4).

Punkt 4.2 - Dawkowanie i sposob podawania

Pacjenci w podesziym wieku

Lekarz powinien rozpoczg¢ stosowanie leku od najmniejszej dostepnej dawki i stopniowo jg zwieksza¢,
szczegolnie w sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punkt 4.4 Retencja
ptynow i niewydolnos¢ serca).

Punkt 4.3 - Przeciwwskazania
- obecny rak pecherza lub rak pecherza w wywiadzie

- niezbadana makroskopowa hematuria

Punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesztym wieku
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Leczenie skojarzone z insuling nalezy rozwazac z ostroznoscig w przypadku pacjentéw w podesztym
wieku ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia powaznej niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wiekiem (szczegdlnie rak pecherza, ztamania i niewydolnos¢ serca)
w przypadku pacjentéw w podesztym wieku przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nalezy uwaznie
ocenic stosunek korzysci do ryzyka.

Rak pecherza

W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pecherza znacznie
czesciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkéw u 12,506 pacjentow, 0,15%) niz w grupach
kontrolnych (7 przypadkéw u 10212 pacjentow, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31, P=0,029). Po
wytgczeniu pacjentéw, ktérzy przyjmowali lek badany przez okres ponizej roku, gdy rozpoznano u nich
raka pecherza, odnotowano 7 przypadkéw (0,06%) w grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki
(0,02%) w grupach kontrolnych. Dostepne dane epidemiologiczne takze sugerujg niewielki wzrost ryzyka
wystapienia raka pecherza w przypadku pacjentéw chorych na cukrzyce leczonych pioglitazonem,
w szczegolnosci w przypadku pacjentdw leczonych przez diuzszy czas i otrzymujacych najwyzsze dawki
sumaryczne. Nie mozna wykluczy¢ ewentualnego ryzyka w przypadku terapii krétkoterminowe;j.

Czynniki ryzyka wystgpienia raka pecherza nalezy ocenic przed wdrozeniem leczenia pioglitazonem (do
czynnikow ryzyka nalezy wiek, palenie w przesztosci, narazenie na niektore czynniki zawodowe lub
chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wczeséniejsza radioterapia na obszar miednicy). Przed
rozpoczeciem leczenia pioglitazonem nalezy zbadac kazdy przypadek makroskopowej hematurii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali sie z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystgpi makroskopowa hematuria lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.

Punkt 4.8 - Dziatania niepozadane

Dodanie raka pecherza jako niezbyt czesto wystepujgcej reakcji niepozgdane;.

Lista zmian w Ulotce dla pacjenta

Punkt 1 — Co to jest lek Actos/Competact i w jakim celu sie go stosuje
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Jest to lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2 (insulinoniezaleznej), gdy
stosowanie metforminy nie jest odpowiednie lub bylo nieskuteczne. Po 3 do 6 miesigcach od
rozpoczecia stosowania leku lekarz pacjenta oceni, czy lek Actos/Competact dziata.

Lek Actos mozna stosowaé jako jedyny lek u pacjentéw, ktorzy nie moga stosowac metforminy, oraz
w sytuacjach gdy leczenie potaczone z dietg i aktywnoscia fizyczna byto nieskuteczne w kontroli stgzenia
cukru we krwi lub w leczeniu skojarzonym z innymi lekami (jak np. metformina, sulfonylomocznik lub
insulina), w przypadku ktérych stwierdzono brak skutecznosci pod wzgledem zapewnienia odpowiedniej
kontroli stezenia cukru w krwi.

Punkt 2 — Informacje wazne przed zastosowaniem leku Actos/Competact
Kiedy nie stosowa¢ leku Actos/Competact
- jezeli pacjent cierpi obecnie lub cierpiat w przesztosci na raka pecherza.

- jezeli wystepuje u pacjenta krew w moczu i to schorzenie nie zostato ocenione przez lekarza.

Punkt 4 - Mozliwe dziatania niepozqdane

Rak pecherza obserwowano niezbyt czesto (od 1 do 10 pacjentéw na 1000) u pacjentdw przyjmujacych
lek Actos/Competact. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecnoéé krwi w moczu, bél
w czasie oddawania moczu lub nagla potrzebe oddania moczu. W przypadku zaobserwowania
dowolnego z powyzszych dziatan niepozadanych nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza.
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