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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 15 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

Hjeelpestoffer:
Hver tablet indeholder 36,866 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

O

3. LAGEMIDDELFORM %®

ablet. ‘§
Tablet \\

Hvide, runde, flade tabletter med “15° praeeget pa den ene side og en diamete&irka 5,5 mm.
O‘&

4.1 Terapeutiske indikationer (b.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

Pioglitazon er indiceret som andet- eller tredjevalgsbe%&g af type 2-diabetes mellitus som

beskrevet nedenfor:
&

som monoterapi:
- hos voksne patienter (specielt overvae patienter), der er utilstraekkeligt reguleret via dizet og
motion, og for hvem metformin i r velegnet pa grund af kontraindikationer eller intolerans

som oral komblnatlonsbehandlmg&qmen med

- metformin hos voksne pa {sjer (specielt overvagtige patienter) med utilstrekkelig glykamisk
kontrol pa metformin erapi pa trods af maksimalt tolereret metformindosis

- sulfonylurinstof h &Sme patienter med utilstreekkelig glykeemisk kontrol pd monoterapi med
sulfonylurinstof ds af maksimalt tolereret sulfonylurinstofdosis; dog kun hos patienter, der
udviser intol@over for metformin, eller for hvem metformin er kontraindiceret

som trippel o Qsc)dmblnatlonsbehandlmg, sammen med
metf ¢ sulfonylurinstof hos voksne patienter (specielt overvagtige patienter) med
u% kelig glykaemisk kontrol pa trods af oral kombinationsbehandling med to praparater.

Pioglitazon er ogsé indiceret til kombinationsbehandling med insulin hos voksne patienter med type 2-
diabetes mellitus, der har utilstreekkelig glykamisk kontrol med insulin, og for hvem metformin er
uhensigtsmassig pa grund af kontraindikationer eller intolerans (se pkt. 4.4).

Efter pdbegyndelse af behandling med pioglitazon ber patienten monitoreres efter 3-6 maneder for at
vurdere, om behandlingsresponset er acceptabelt (f.eks. reduktion i HbA ). Hos patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, ber pioglitazon seponeres. I lyset af de potentielle risici ved
leengerevarende behandling ber den ordinerende leege ved efterfolgende rutinemessige kontroller
bekrefte den kliniske fordel ved pioglitazon (se pkt. 4.4).



4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Pioglitazonbehandling kan initieres med 15 mg eller 30 mg én gang dagligt. Dosis kan eges gradvist
op til 45 mg dagligt.

I kombination med insulin kan den aktuelle insulindosis fortsattes, efter pioglitazonbehandlingen er
pabegyndt. Hvis patienten oplever hypoglykeami, ber insulindosis reduceres.

Searlige populationer

/ldre
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Leegen ber starte m@‘lingen
med den laveste dosis og oge dosis gradvist, serligt nir pioglitazon anvendes i kombi med insulin
(se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsufficiens). .

\3\
Nedsat nyrefunktion é)\'

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefu 1@1 (kreatininclearance
>4 ml/min) (se pkt. 5.2). Der er ingen tilgengelige data fra dialysepaf{ 1, og derfor ber pioglitazon
ikke anvendes til denne patientkategori. \9

Nedsat leverfunktion

Pioglitazon ber ikke anvendes hos patienter med nedsa &@funktlon (se pkt. 4.3 og 4.4).

Padiatrisk population Qq

Pioglitazons sikkerhed og virkning hos bern nge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Indgivelsesmade \

Pioglitazon-tabletter indtag «g&s en gang dagligt alene eller i forbindelse med et maltid.
Tabletterne skal tages m éfas vand.

4.3 Kontraindik \QWIET
Pioglitazon er &aindiceret hos patienter med:

- erf&)mhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
Flj%éinsufﬁciens eller hjerteinsufficiens i anamnesen (NYHA-klasse I til IV)

- nedsat leverfunktion

- diabetisk ketoacidose

- blaerecancer i anamnesen

- ikke udredt makroskopisk haematuri

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
@demer og hjerteinsufficiens

Pioglitazon kan forarsage veskeretention, hvilket kan forverre eller forarsage hjerteinsufficiens. Ved
behandling af patienter, der har mindst én risikofaktor for udvikling af hjerteinsufficiens (f.eks.

tidligere hjerteinfarkt, symptomgivende koronararteriesygdom eller @ldre patienter), ber laegen starte
med den laveste dosis, som derefter ages gradvist. Patienterne ber observeres med henblik pa tegn og
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symptomer pé hjerteinsufficiens, vaegtogning og edemer; dette geelder iser patienter med nedsat
kardiel arbejdskapacitet. Efter markedsferingen har der varet spontant indrapporterede tilfeelde af
hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon har veret anvendt i kombination med insulin, eller hvor
pioglitazon har vaeret anvendt hos patienter med hjerteinsufficiens i anamnesen. Patienterne ber
observeres for pa tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, vagtogning og @demer, nar pioglitazon
bruges i kombination med insulin. Da insulin og pioglitazon begge er associeret med veskeretention,
kan samtidig indgift maske oge risikoen for edemer. Pioglitazon ber seponeres, hvis der opstar en
forveerring i kardiel status.

En studie med pioglitazon med kardiovaskulart endepunkt er udfert hos patienter under 75 ar med
type 2-diabetes mellitus og betydende makrovaskulaer sygdom. Pioglitazon eller placebo blev fgjet til
eksisterende antidiabetisk og kardiovaskulaer behandling i op til 3,5 ar. Denne studie viste et gget antal
rapporter om hjertesvigt, men det forte ikke til en eget dedelighed i studien.

/ldre (b\g

Kombinationsbehandling med insulin ber overvejes ngje hos @ldre pé grund af ﬂgeggis% for sveer
hjerteinsufficiens. ,\i\}

I lyset af aldersrelaterede risici (is@r blaerecancer, knoglebrud og hjerteinsufi @’hs) ber forholdet
mellem fordele og risici overvejes ngje bade for og under behandlingen%@ dre.

*

Blaerecancer OK\

N\
Tilfeelde af blerecancer blev rapporteret oftere i en metaanaly@gkontrollerede kliniske studier med
pioglitazon (19 tilfeelde hos 12.506 patienter, 0,15 %) end gkoftftrolgruppen (7 tilfeelde hos 10.212
patienter, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31; p=0,0&fter eksklusion af de patienter, som var
blevet eksponeret for studiemedicinen i mindre end Q{)é tidspunktet for diagnosticering af
bleerecancer, var der 7 tilfelde (0,06 %) i pioglita@ppen og 2 tilfeelde (0,02 %) i1 kontrolgruppen.

Tilgengelige epidemiologiske data tyder ogsa let aget risiko for bleerecancer hos
diabetespatienter behandlet med pioglitazon; 1gt hos de patienter, som havde veret l&ngst i
behandling og faet de hgjeste kumulative @er. En mulig risiko efter kort tids behandling kan ikke
udelukkes.

¥

Risikofaktorer for blaerecancer wurderes inden opstart af behandling med pioglitazon (risici
omfatter alder, tidligere og ngva%€nde rygevaner, erhvervsmeessig eksponering for visse stoffer,
eksponering for kemoter %(a f.eks. cyclophosphamid eller tidligere stralebehandling i
bzkkenregionen). Enhy, rm for makroskopisk ha&maturi ber undersages for opstart af behandling

med pioglitazon. @\

Patienter ber i eres om straks at kontakte deres laege, hvis der opstér tegn pa makroskopisk
hamaturi el re symptomer, sdsom dysuri eller imperativ vandladning, under behandlingen.

MonitoMg af leverfunktion

Der er varet sjeldne rapporter vedrerende hepatocelluleer funktionssvigt under post-marketing
undersogelser (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienter behandlet med pioglitazon med
regelmessige mellemrum fér foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenzymer ber checkes forud
for igangsettelse af behandling med pioglitazon hos alle patienter. Behandling med pioglitazon ber ikke
igangsettes hos patienter med forhgjede leverenzymer (ALAT > 2,5 X gvre normal greense) eller hos
patienter med tegn pa leversygdom. Efter igangsettelse af behandling med pioglitazon anbefales det, at
leverenzymer monitoreres med jevne mellemrum baseret pa en klinisk vurdering. Hvis ALAT-niveauer
oges til 3 X den gvre normale graense under pioglitazonbehandling, ber leverenzymniveauer vurderes
igen s& hurtigt som muligt. Hvis ALAT-niveauer forbliver > 3 X den @vre normale granse, bor
behandlingen seponeres. Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa leverfunktionssvigt (disse
kan omfatte uforklarlig kvalme, opkastninger, mavesmerter, traethed, anoreksi og/eller mork urin), sa
ber leverenzymer checkes. Beslutningen om, hvorvidt patienten skal fortsaette med behandlingen med
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pioglitazon ber stette sig til lebende klinisk bedemmelse af laboratorieverdier. Hvis der observeres
gulsot, ber leegemidlet seponeres.

Veegtagning

I kliniske forseg med pioglitazon var der tegn pé dosisrelateret vaegtegning, hvilket kan skyldes
fedtophobning og i nogle tilfeelde som folge af veeskeretention. I nogle tilfeelde kan vaegtogning vare
et symptom pa hjertesvigt, s& derfor ber veegten monitoreres neje. En del af diabetesbehandlingen er
diztkontrol. Patienterne ber radgives med hensyn til ngje at overholde en kaloriekontrolleret dizt.

Haematologi

Der var en lille reduktion i middel-hamoglobin (4 % relativ reduktion) og haematokrit (4,1 % relativ
reduktion) under behandling med pioglitazon, foreneligt med blodfortynding. Lignende @&ndringer blev
observeret for metformin (heemoglobin 3-4 % og haematokrit 3,6-4,1 % relative reduktionég%i mindre
grad for sulfonylurinstof og insulin (h&moglobin 1-2 % og ha&matokrit 1-3,2 % relativ tioner)
hos patienter i kontrollerede sammenlignende undersggelser med pioglitazon. ,\

N

e

Patienter, der er i behandling med pioglitazon i kombination med sulfon @stof, eller i
kombinationsbehandling med insulin, kan have risiko for dosisrelaterél oglykeemi, som en
konsekvens af gget insulinfelsomhed. Det kan vaere nedvendigt af g ere dosis af sulfonylurinstof

eller insulin. 0
djenlidelser
] KQ

ner inklusive pioglitazon - blevet rapporteret
med forringet visuel skarphed. Mange af

Hypoglykemi

I post-marketing forseg er der - ved brug af thiazolida
nye tilfelde af eller forverring af diabetisk maku
disse patienter rapporterede samtidigt perifere er. Selvom det er uklart, om der er en direkte
sammenhang mellem pioglitazon og makul , tilrddes laeger at vaere opmarksomme pé
muligheden for makulagdem i tilfeelde, hy@r patienter rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden. I
disse tilfelde ber det overvejes at h.e% 1l en passende gjenundersogelse.

\
2

I en poolet analyse af bivSr@ger i form af knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,

Andre

dobbeltblindede klinigk, Sog med over 8.100 patienter pa pioglitazon og 7.400 patienter pé
komparator, der bley, ndlet i op til 3,5 &r, blev der set en foreget incidens af frakturer hos kvinder.

Der blev obse frakturer hos 2,6 % af de kvinder, der blev behandlet med pioglitazon,
sammenlign hos 1,7 % af de kvinder, der blev behandlet med komparator. Der sds ingen oget
hyppighed ‘@)frakturer hos maend, der blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med
komparatef' (1,5 %).

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der blev behandlet
med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der blev behandlet med en
komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglitazonbehandlede kvinder i dette
datasaet er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientér.

I PROactive-forseget (kardiovaskulert risikostudium), som forleb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %;

1,0 frakturer pr. 100 patientér) af de pioglitazonbehandlede kvindelige patienter frakturer. Til
sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %; 0,5 frakturer pr. 100 patientér) af de patienter,
som fik behandling med komparator. Der sas ingen eget hyppighed af frakturer hos mand, der blev
behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %).



Man ber veere opmarksom pa risikoen for frakturer ved langtidsbehandling af kvinder med
pioglitazon.

Som en konsekvens af forgget insulinvirkning kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndrom maske resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikerer derfor at blive
gravide. Patienterne skal vaere opmarksomme pa risikoen for graviditet, og hvis en patient ensker at
blive gravid, eller hvis graviditet forekommer, bar behandlingen seponeres (se pkt. 4.6).

Pioglitazon ber bruges med forsigtighed ved samtidig administration af cytochrom P450 2C8-
haemmere (f.eks. gemfibrozil) eller -inducere (f.eks. rifampicin). Omhyggelig glykaemisk kontrol er
nedvendig. Dosisjustering af pioglitazon inden for det anbefalede omréade eller andringer i
diabetesbehandlingen ber overvejes (se pkt. 4.5).

Sepioglin-tabletter indeholder lactosemonohydrat og ber derfor ikke anvendes til patienter mgd arvelig
fructoseintolerans, galactoseintolerans, en sarlig form af arvelig lactasemangel (Lapp lacté\
deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. %®

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion 5\'\

Interaktionsundersggelser har vist, at pioglitazon ikke har nogen relevant ef&@ﬁé hverken
farmakokinetik eller farmakodynamik af digoxin, warfarin, phenprocou @Jg metformin. Samtidig
indgivelse af pioglitazon og sulfonylurinstoffer synes ikke at pavirke g ylurinstoffers
farmakokinetik. Undersggelser hos mennesker tyder ikke pa indu t@g det vigtigste inducerbare
cytokrom P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro-undersogelser har i ist haemning af nogen undertype
af cytokrom P450. Interaktion med praparater, der metabolis f disse enzymer, f.eks. orale
kontraceptiva, cyclosporin, calciumkanalblokkere og HMG§ 0X reduktaseheemmere, kan ikke

forventes.
%)

Der er rapporter om, at samtidig administration a itazon og gemfibrozil (en hemmer af cytochrom
P450 2C8) har resulteret i en 3 gange stigning j for pioglitazon. Da der er en risiko for en stigning
i dosisrelaterede bivirkninger, kan det vaere endigt med en nedsettelse af pioglitazon dosis, nar

gemfibrozil gives samtidigt. Ngje monit @ng af den glykamiske regulering ber overvejes (se pkt.
4.4). Der er rapporter om, at samtidi Nivnistration af pioglitazon og rifampicin (en inducer af
cytochrom P450 2C8) har resulteref% 54 % nedsattelse af AUC for pioglitazon. Det er muligt, at
pioglitazon dosis skal gges, nar rifgmpicin gives samtidigt. Ngje monitorering af den glykaemiske
regulering ber overvejes (se ;{(ﬁ 4).

4.6 Fertilitet, gravjd&bgog amning
N\

Graviditet
N

Der forelig@ tilstreekkelige data for mennesker til at bedemme sikkerheden af pioglitazon under
en gravidit er var tydelig forsinket fosterudvikling ved dyreforseg med pioglitazon. Dette blev
tilshevéﬁoglitazons virkning, idet det mindsker den maternelle hyperinsulineemi, samt oget
insulinresistens, som forekommer under graviditet, hvorved de tilgeengelige metaboliske substrater til
fostrets vaekst reduceres. Relevansen af en sddan mekanisme hos mennesker er uklar, og pioglitazon
ber ikke anvendes hos gravide.

Amning

Tilstedevarelse af pioglitazon i maelken hos diegivende rotter er pavist. Det vides ikke, om pioglitazon
udskilles i human melk. Pioglitazon ber derfor ikke indgives til ammende kvinder.

Fertilitet

I dyreforseg fandt man ingen effekt pa kopulation, befrugtning eller fertilitetsindeks.



4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Sepioglin pévirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Patienter, som fér synsforstyrrelser, skal dog udvise forsigtighed, nar de fzerdes i trafikken eller
betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger, der er rapporteret hyppigere end (> 0,5 %) placebo, og som er rapporteret med mere end
et isoleret tilfeelde hos patienter, der fik pioglitazon i dobbeltblinde forseg, er anfort nedenfor efter
MedDRA-terminologien med systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppigheden er defineret
som: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirknin

opstillet efter, hvor alvorlige de er. De hyppigste og alvorligste bivirkninger er anfort fﬂrsf\%

Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige bg\?@mger
Komblnatlonsbehandlyn}.
\ 9
Mono- med med . med insulin
terapi metformin sulfonyl- Wmm
urea X@ sulfonyl-
¥  urea
Infektioner og (9
parasitaere
sygdomme \Q)
ovre almindelig | almindelig &indelig almindelig almindelig
luftvejsinfektion N
bronkitis N do almindelig
sinuitis ikke ik ikke ikke ikke
almindelig Q@ielig almindelig almindelig almindelig
Blod og .
lymfesystem ¢ N
angmi Q,\ | almindelig | | |
Metabolisme og
ernzring ;\@
hypoglykaemi ’\k} ikke meget almindelig
\\ almindelig almindelig
oget appetit @‘ ikke
A almindelig
Nervesysflet
hypaeM' almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
hovedpine almindelig ikke
almindelig
svimmelhed almindelig
insomni ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
djne
synsforstyrrelser' | almindelig | almindelig ikke
almindelig
makulagdem’ ikke kendt | ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
@re og labyrint
vertigo ikke
almindelig
Hjerte




Bivirkning

Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
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Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
treethed ikke
almindelig
Undersggelser
oget vagt’ almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
forhejet almindelig
kreatinkinase L O\
forhejet laktat- ikke (0'\\0
dehydrogenase almindelig (o)
forhejet alanin- ikke kendt | ikke kendt | ikkekendt | ikke kendt §qd€é kendt
aminotransferase’ \

! Synsforstyrrelser er primaert blevet indberettet tidligt i behandlingsforle gg er relateret til
@ndringer 1 blodglucosevaerdier. Synsforstyrrelserne er forarsaget af en géende haevelse og en
forandring af linsens brydningsindeks. Synsforstyrrelser er ogsé set Nndre antidiabetika.

? Der blev rapporteret edemer hos 6-9 % af patienterne, der bl &andlet med 1 et ar pioglitazon i
kontrollerede kliniske undersogelser. Hyppigheden af gdeme%e sammenlignende grupper

(sulfonylurinstof, metformin) var 2-5 %. De rapporteredi@cmer var generelt milde til moderate og
kreevede saedvanligvis ikke seponering af behandlinge@

3 I kontrollerede kliniske undersogelser er hyppi af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den samme som for -, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, men var
foreget ved kombinationsbehandling med jpstNin. I et outcome forseg med patienter med betydende
makrovaskular sygdom var hyppighe lvorlig hjerteinsufficiens ved kombinationsbehandling
med insulin 1,6 % hejere med piogh@end med placebo. Dette forte dog ikke til en foraget
dedelighed i forseget. Ved markegsfo¥t anvendelse af pioglitazon er der sjeldent rapporteret om
hjerteinsufficiens. Hjerteinsuffi er hyppigere rapporteret nér pioglitazon bruges i
kombinationsbehandling m%i;\sulin eller hos patienter med tidligere hjerteinsufficiens.

* Der blev udfort en p analyse af bivirkninger i form af knoglefrakturer fra randomiserede,
komparatorkontrol , dobbeltblindede kliniske forseg med over 8.100 patienter i den
pioglitazonbeha e gruppe og 7.400 patienter i den komparatorbehandlede gruppe, der blev
behandlet i o @?5 ar. Der blev observeret en gget hyppighed af frakturer hos kvinder, der tog
pioglitazo ) sammenlignet med komparator (1,7 %). Der sés ingen oget hyppighed af frakturer
hos mehd, #er blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med komparator (1,5 %).

I PROactive-forsgget, som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %) af de pioglitazonbehandlede
kvindelige patienter frakturer. Til sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %) af de
kvindelige patienter, som fik behandling med komparator. Der sas ingen eget hyppighed af frakturer
hos mend, der blev behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %).

> I kontrollerede kliniske forsag med aktive stoffer som sammenligning var den gennemsnitlige
vaegtogning 2-3 kg 1 lebet af et &r med pioglitazon givet som monoterapi. Lignende blev observeret i
den sammenlignende gruppe, der fik sulfonylurinstof. I undersegelser med kombinationsbehandling
medferte pioglitazon givet som tilleeg til metformin en gennemsnitlig vaegtegning pa 1,5 kg i labet af et
ar og pa 2,8 kg, hvis pioglitazon blev givet som tilleeg til sulfonylurinstof. I sammenligningsgrupperne
medferte sulfonylurinstof givet som tillaeg til metformin en gennemsnitlig veegtogning pa 1,3 kg, og
metformin givet i tilleeg til sulfonylurinstof medferte et gennemsnitligt veegttab pa 1,0 kg.
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% I kliniske forseg med pioglitazon var hyppigheden af et forhgjet ALAT, som var sterre end tre gange
den gvre normalgraense, den samme som med placebo, men mindre end det observerede i
sammenligningsgrupperne med metformin og sulfonylurinstof. De gennemsnitlige niveauer af
leverenzymer faldt ved behandling med pioglitazon. Efter markedsferingen er set sjeldne tilfelde af
forhgjede leverenzymer og hepatocelluler dysfunktion. Selvom der i meget sjeldne tilfaelde har vaeret
rapporteret tilfeelde med letal udgang, er kausal sammenhang ikke blevet fastslaet.

4.9 Overdosering

I kliniske forseg har patienter taget pioglitazon i hgjere doser end den anbefalede maksimale dosis pa
45 mg dagligt. Den hgjeste rapporterede dosis pa 120 mg/dag i fire dage og derefter 180 mg/dag i syv
dage var ikke associeret med nogle symptomer.

Hypoglykami kan forekomme i kombination med sulfonylurinstoffer eller insulin. Tilfeelde
overdosering ber behandles symptomatisk med almindelig, understattende behandling.

N
>
A2
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER \

XN

5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ)

%)

Farmakoterapeutisk gruppe: Antidiabetika, blodglucosesaenkende mi({s@(skl. insulin; ATC-kode:

A10BGO3.
\O
S

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulk& stensen. Pioglitazon synes at virke
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom prpjiferator-aktiveret receptor gamma), der
medferer foreget insulinfelsomhed i lever-, fedt- og sk%{ skelceller hos dyr. Det er pavist, at
behandling med pioglitazon reducerer leverens gluk oduktion og foreger den perifere deponering
af glukose i tilfeelde af insulinresistens. Q

Reguleringen af fastende og postprandialt b%{&ker forbedres hos patienter med type 2-diabetes
mellitus. Den forbedrede blodsukkerreg ]@1g er associeret med en reduktion af bade fastende og
postprandiale insulinkoncentratione@vma. Et klinisk forseg, hvor pioglitazon blev sammenlignet
med gliclazid begge som monoteraf)}\ ev forleenget til en varighed af to ar for at undersgge hvornar
behandlingen svigter (defineret forekomst af HbA | > 8,0 % efter de forste seks maneders
behandling). Kaplan-Meier aga viste kortere tid til behandlingssvigt hos patienter behandlet med
gliclazid sammenlignet e&glitazon. Efter to ar var glykemisk kontrol (defineret som HbA . < 8,0
%) opretholdt hos 69 % atienterne behandlet med pioglitazon sammenlignet med 50 % af
patienterne behandle gliclazid. I et to ars forsgg med kombinationsbehandling sammenlignes
pioglitazon med id, nér behandlingen blev adderet til metformin. Her viste glykaemiske

It som middelendringer i HbA |, fra baseline), at de var omtrentlig de samme de to
grupper im ter et r. Hastigheden, hvorved forringelsen af HbA | i labet af det andet &r skete,
var 1ava</ pioglitazon end med gliclazid.

I et placebo kontrolleret forsag blev patienter med utilstreekkelig glykemisk regulering pé trods af en
tre méneders insulinoptimeringsperiode, randomiseret til pioglitazon eller placebo i 12 maneder.
Patienter, der fik pioglitazon, havde en gennemsnitlig reduktion af HbA . pa 0,45 % sammenlignet
med de patienter, der fortsatte pa insulin alene, samtidig s&s en reduktion af insulin dosis hos de
pioglitazon behandlede.

En HOMA analyse viste, at pioglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt gger insulinfelsomheden.
Kliniske undersogelser af en varighed pa to &r har vist at denne effekt bibeholdes.

Pioglitazon gav konsekvent en statistisk signifikant reduktion i albumin/kreatinin forholdet
sammenlignet med baseline i kliniske forseg lobende over et ar.
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Effekten af pioglitazon (45 mg monoterapi versus placebo) er blevet underseggt i et mindre 18 ugers
klinisk forseg hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev forbundet med en signifikant veegtstigning.
Mzangden af visceralt fedt blev signifikant reduceret, mens der sés en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende @ndringer i fedtdistributionen ved behandling med pioglitazon har vaeret fulgt af
en forbedret insulinfelsomhed. I de fleste kliniske forseg blev der observeret en reduktion af niveauer
af total plasma triglycerider, frie fedtsyrer og en ogning af HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med
placebo. Der var smé, men ikke klinisk signifikante stigninger i LDL-kolesterolniveauer.

I kliniske forseg af en varighed pé op til to ar reducerede pioglitazon total plasma triglycerider og frie
fedtsyrer og foregede HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon foregede ikke LDL-kolesterolniveauer statistisk signifikant sasmmenlignet med placebo,
mens der blev set reduktioner med metformin og gliclazid. I et 20-ugers forseg reducerede pioglitazon
savel faste triglycerider som postprandial hypertriglycerideemi gennem en effekt pa bade absorberede
og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var uafhengige af pioglitazons v1rkn1ng paglykaemi
og var statistisk signifikant forskellige fra glibenclamid.

I PROactive, et kardiovaskulert outcome forsgg, med 5.238 patienter med type 2-dagb % mellitus og
betydende makrovaskuler sygdom, som blev randomiseret til pioglitazon eller 19&@0 i tilleg til
eksisterende antidiabetika og kardiovaskulaer behandling 1 op til 3,5 ar. Forsg ulationen havde en
gennemsnitsalder pa 62 ar, og den gennemsnitlige varighed af diabetes var . Omkring en
tredjedel af patienterne fik insulin i kombination med metformin og/elle nylurinstof. For at
kunne deltage i forsoget skulle patienterne have haft en eller flere af fg de: hjerteinfarkt,
slagtilfelde, perkutan kardiel intervention eller koronar arteriel b raft, akut koronarsyndrom,
koronar arteriel sygdom eller perifer arteriel obstruktiv sygdom, en halvdelen af patienterne
havde tidligere haft en hjerteinfarkt, og omkring 20 % havde t slagtilfeelde. Omkring halvdelen
af forsggspopulationen opfyldte mindst to af de kardiovasksleete inklusionskriterier. Naesten alle
patienterne (95 %) var i behandling med leegemidler fo?ﬁe 1ovaskuler sygdom (betablokkere, ACE-

hammere, angiotensin II-antagonister, calciumanta 1, nitrater, diuretika, acetylsalisylsyre,
statiner og fibrater). Q

Selvom forseget ikke kunne pavise dets prirﬁ{&ndepunkt, der var en sammensatning af generel
dedelighed, ikke letal hjerteinfarkt, apopl¢si, akut koronarsyndrom, sterre benamputation, koronar
revaskularisering og revaskulariseri ene, tyder resultaterne pa, at der ikke er en langtids
kardiovaskuler felgevirkning med yn til brug af pioglitazon. Forekomsten af edemer, vegtogning
og hjertesvigt var dog eget. Der 8§ ingen ogning i dedeligheden som folge af hjertesvigt.

Padiatrisk population \'
N,

*

Det Europaiske Le delagentur har dispenseret fra kravet om fremleggelse af resultaterne af
studier med pioglj hos alle undergrupper af den padiatriske population ved type 2-diabetes
mellitus (se pk for information om padiatrisk anvendelse).

Fwﬁ&okinetiske egenskaber
Absorption
Pioglitazon absorberes hurtigt efter oral indgivelse, og maksimale plasmakoncentrationer af
uomdannet pioglitazon opnés som regel 2 timer efter indgivelse. Proportionale stigninger i
plasmakoncentrationen sés for doser fra 2-60 mg. Steady-state opnds efter 4-7 dages dosering.
Gentaget dosering resulterer ikke i akkumulation af dette stof eller af metabolitter. Absorptionen
pavirkes ikke af fedeindtagelse. Den absolutte biotilgaengelighed er storre end 80 %.
Fordeling

Det beregnede fordelingsvolumen hos mennesker er 0,25 1/kg.

Pioglitazon og alle aktive metabolitter har en hej bindingsgrad til plasmaprotein (> 99 %).
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Biotransformation

Pioglitazon gennemgér en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxylering af alifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via cytokrom P450 2C8, selvom andre isoformer kan vaere
involveret i mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-1I, M-III og M-IV).
Nar aktivitet, koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og
metabolit M-11I ligeligt til effekten. Pa dette grundlag er M-1V’s bidrag til effekten omkring tre gange
pioglitazons, mens den relative effekt af M-Il er minimal.

In vitro-undersegelser har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon haemmer nogen undertype af
cytokrom P450. Der sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare P450-isoenzymer 1A, 2C8/9 og
3A4 hos mennesket.

ggning og en nedsattelse af plasmakoncentrationen af pioglitazon ved samtidig ad
pioglitazon og gemfibrozil (en heemmer af cytochrom P450 2C8) eller rifampicin&}} ducer af
cytochrom P450 2C8) (se pkt. 4.5). @

Elimination @

Efter oral indgivelse af radioaktivt maerket pioglitazon hos menn@&enfandtes den merkede del
hovedsagelig i faeces (55 %) og i en mindre mangde i urin (45 9 dyr kan der kun pavises en lille
mangde uomdannet pioglitazon i enten urin eller faeces. Den &msmthge plasmahalveringstid for
uomdannet pioglitazon er hos mennesket 5-6 timer og for dgts Samlede, aktive metabolitter 16-23 timer.

/ldre QQ)
Steady-state-farmakokinetik er ens hos patien‘v@}S ar og derover og unge personer.
Patienter med nedsat nyrefunktion @

Hos patienter med nedsat nyrefunkt’&r plasmakoncentrationerne af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end dem, der ses hos persgfigr med normal nyrefunktion, men orale clearance af moderstoffet er
den samme. Koncentratione t (ubundet) pioglitazon er sdledes uaendret.

Patienter med nedsat Je@&ktion
\}

Den totale plasm entration af pioglitazon er uendret, men med eget fordelingsvolumen. Intrinsic
clearance redu derfor kombineret med en sterre ubundet fraktion af pioglitazon.

5.3 P@%Ske sikkerhedsdata

I toksikologiske forsag sas plasmavolumenforegelse med fortynding af blodet, anemi og reversibel,
excentrisk hypertrofi af hjertet, konsistent efter gentagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der observeret gget fedtaflejring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter ved plasmakoncentrationer < 4 gange den kliniske udsettelse. Forsinket
fostervaekst var tydelig 1 dyreforseg med pioglitazon. Dette skyldtes, at pioglitazon mindskede den
maternelle hyperinsulinemi og egede insulinresistensen, som optraeder under graviditet og derved
reducerer tilgeengeligheden af metaboliske substrater til fosterveakst.

Pioglitazon var uden genotoksisk potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsunderseggelser

in vivo og in vitro. Der sés oget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner)
i urinblarens epitel hos rotter behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.
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Dannelse og forekomst af nyresten med efterfelgende irritation og hyperplasi blev angivet som det
mekanistiske grundlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-méneders
mekanistisk forseg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medferte en eget incidens af
hyperplastiske forandringer i bleeren. Tilsetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedeverelse af mikrokrystaller forvaerrede det
hyperplastiske respons, men ansas ikke for at vare den primare arsag til de hyperplastiske forandringer.
Det kan ikke udelukkes, at pavisning af tumordannelse hos hanrotter har relevans for mennesker.

Der var intet tumorfremkaldende respons hos mus af begge ken. Hyperplasi af urinblaren sas ikke hos
hunde eller aber behandlet med pioglitazon i op til 12 méneder.

I en dyremodel af familieer adenomates polyposis (FAP) behandlet med to andre thiazolidindioner
ogedes tumormangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er ukendt.

Miljerisikovurdering: Der forventes ingen virkninger pa miljoet fra klinisk anvendelse af(@azon.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER ;\}\

6.1 Hjeelpestoffer KQ)

Carmellosecalcium {\6
Hydroxypropylcellulose O
Lactosemonohydrat 0’\.
Magnesiumstearat @,

6.2  Uforligeligheder QQ)

Ikke relevant. @

6.3 Opbevaringstid \{.@

3 ar.

S
X
orhold

6.4 Serlige opbevar\@s?

Dette laegemidde@r ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 B’&ge og pakningsstgrrelser

PA/aluminium/PV C/aluminium-blisterpakninger, pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 90 og, 98 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.
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Ag. Varvara 123 51
Athen
Grakenland.

8. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske L&gem%@genturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. R
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 30 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

Hjeelpestoffer:
Hver tablet indeholder 73,731 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

O

3. LAGEMIDDELFORM %®

ablet. ‘\
Tablet \\

Hvide, runde, flade tabletter med delekarv pa den ene side, maerket med 3 #den anden side og en

diameter pa cirka 7,0 mm. . 6@
Q

4. KLINISKE OPLYSNINGER 0\€>

o

4.1 Terapeutiske indikationer Q)

Pioglitazon er indiceret som andet- eller tredj evalgs&dling af type 2-diabetes mellitus som
beskrevet nedenfor: Q

som monoterapi: \(@

- hos voksne patienter (specielt ove tige patienter), der er utilstreekkeligt reguleret via diet og
motion, og for hvem metfom}% er velegnet pa grund af kontraindikationer eller intolerans
N

som oral kombinationsbehanﬁq, sammen med
- metformin, hos Voksng‘% Cnter (specielt overvagtige patienter) med utilstraekkelig glykemisk
kontrol p& metformy noterapi pa trods af maksimalt tolereret metformindosis

- sulfonylurinstof oksne patienter med utilstreekkelig glykemisk kontrol pa monoterapi med
sulfonylurins trods af maksimalt tolereret sulfonylurinstofdosis; dog kun hos patienter, der
udviser int s over for metformin, eller for hvem metformin er kontraindiceret

som tripp‘e@ombinaﬂonsbehandling, sammen med
- t in og sulfonylurinstof, hos voksne patienter (specielt overvagtige patienter) med

e
lr;til\(raekkelig glykaemisk kontrol pé trods af oral kombinationsbehandling med to praparater.

Pioglitazon er ogsé indiceret til kombinationsbehandling med insulin hos voksne patienter med type 2-
diabetes mellitus, der har utilstreekkelig glykemisk kontrol med insulin, og for hvem metformin er
uhensigtsmassig pa grund af kontraindikationer eller intolerans (se pkt. 4.4).

Efter pabegyndelse af behandling med pioglitazon ber patienten monitoreres efter 3-6 méneder for at
vurdere, om behandlingsresponset er acceptabelt (f.eks. reduktion i HbA ;). Hos patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, ber pioglitazon seponeres. I lyset af de potentielle risici ved
leengerevarende behandling ber den ordinerende leege ved efterfolgende rutinemeessige kontroller
bekrafte den kliniske fordel ved pioglitazon (se pkt. 4.4).
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4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Pioglitazon-behandling kan initieres med 15 mg eller 30 mg én gang dagligt. Dosis kan gges gradvist
op til 45 mg dagligt.

I kombination med insulin kan den aktuelle insulindosis fortsattes, efter pioglitazonbehandlingen er
pabegyndt. Hvis patienten oplever hypoglykemi, ber insulindosis reduceres

Searlige populationer

/ldre

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Leegen ber starte m@‘lingen

med den laveste dosis og oge dosis gradvist, serligt nir pioglitazon anvendes i kombi med insulin
(se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsufficiens). ,\
Nedsat nyrefunktion é)\'

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefu 1@1 (kreatininclearance
>4 ml/min) (se pkt. 5.2). Der er ingen tilgengelige data fra dialysepaf{ 1, og derfor ber pioglitazon
ikke anvendes til denne patientkategori. \9

Nedsat leverfunktion

Pioglitazon ber ikke anvendes hos patienter med neds%@funktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Padiatrisk population Qq

Pioglitazons sikkerhed og virkning hos bern nge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Indgivelsesmade N\

Pioglitazon-tabletter indtageg@g&s en gang dagligt alene eller i forbindelse med et maltid. Tabletterne
skal tages med et glas Va®

4.3 Kontraindika®Qwer
Pioglitazon er &aindiceret hos patienter med:

- erf&)mhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
Flj%éinsufﬁciens eller hjerteinsufficiens i anamnesen (NYHA-klasse I til IV)

- nedsat leverfunktion

- diabetisk ketoacidose

- blaerecancer i anamnesen

- ikke udredt makroskopisk haematuri

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
@demer og hjerteinsufficiens
Pioglitazon kan forarsage veaskeretention, hvilket kan forverre eller forirsage hjerteinsufficiens. Ved

behandling af patienter, der har mindst én risikofaktor for udvikling af hjerteinsufficiens (f.eks. tidligere
hjerteinfarkt, symptomgivende koronararteriesygdom eller ldre patienter), ber leegen starte med den

16



laveste dosis, som derefter oges gradvist. Patienterne ber observeres med henblik pé tegn og symptomer
pa hjerteinsufficiens, veegtogning og edemer; dette gaelder iser patienter med nedsat kardiel
arbejdskapacitet. Efter markedsferingen har der vaeret spontant indrapporterede tilfeelde af
hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon har varet anvendt i kombination med insulin, eller hvor pioglitazon
har veret anvendt hos patienter med hjerteinsufficiens i anamnesen. Patienterne ber observeres for pa
tegn og symptomer pé hjerteinsufficiens, vaegtagning og edemer, nar pioglitazon bruges i kombination
med insulin. Da insulin og pioglitazon begge er associeret med veaskeretention, kan samtidig indgift
maske oge risikoen for edemer. Pioglitazon ber seponeres, hvis der opstér en forveerring i kardiel status.

En studie med pioglitazon med kardiovaskulaert endepunkt er udfert hos patienter under 75 ar med
type 2-diabetes mellitus og betydende makrovaskulaer sygdom. Pioglitazon eller placebo blev fgjet til
eksisterende antidiabetisk og kardiovaskulaer behandling i op til 3,5 ar. Denne studie viste et gget antal
rapporter om hjertesvigt, men det forte ikke til en oget dedelighed i studien.

/Aldre (b\g

Kombinationsbehandling med insulin ber overvejes ngje hos aldre pd grund af ﬂg@&{isﬁ) for svaer
hjerteinsufficiens. ’\i\}

I lyset af aldersrelaterede risici (is@r blerecancer, knoglebrud og hjerteinsufi @’hs) ber forholdet
mellem fordele og risici overvejes ngje bade for og under behandlingen%@aa dre.

*

Blaerecancer OK\

'\
Tilfeelde af bleerecancer blev rapporteret oftere i en metaanaly@gkontrollerede kliniske studier med
pioglitazon (19 tilfeelde hos 12.506 patienter, 0,15 %) end gkotttrolgruppen (7 tilfeelde hos 10.212
patienter, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31; p=0,02&fter eksklusion af de patienter, som var
blevet eksponeret for studiemedicinen i mindre end &)é tidspunktet for diagnosticering af
blarecancer, var der 7 tilfaelde (0,06 %) i pioglita@ppen og 2 tilfelde (0,02 %) i kontrolgruppen.
Tilgengelige epidemiologiske data tyder ogsa let aget risiko for blaerecancer hos
diabetespatienter behandlet med pioglitazon, 1gt hos de patienter, som havde veret laengst i
behandling og faet de hgjeste kumulative @er. En mulig risiko efter kort tids behandling kan ikke

udelukkes.
.&

Risikofaktorer for blaerecancer vurderes inden opstart af behandling med pioglitazon (risici
omfatter alder, tidligere og ngva€nde rygevaner, erhvervsmassig eksponering for visse stoffer,
eksponering for kemoter %(a f.eks. cyclophosphamid eller tidligere stralebehandling i
bxkkenregionen). Enhy, rm for makroskopisk ha&ematuri ber undersages for opstart af behandling

med pioglitazon. Q\

Patienter ber i eres om straks at kontakte deres laege, hvis der opstér tegn pa makroskopisk
hamaturi el re symptomer, sdsom dysuri eller imperativ vandladning, under behandlingen.

MonitoMg af leverfunktion

Der er varet sjeldne rapporter vedrerende hepatocellulaer funktionssvigt under post-marketing
undersogelser (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienter behandlet med pioglitazon med
regelmassige mellemrum far foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenzymer ber checkes
forud for igangsattelse af behandling med pioglitazon hos alle patienter. Behandling med pioglitazon
ber ikke igangseattes hos patienter med forhegjede leverenzymer (ALAT > 2,5 X gvre normal granse)
eller hos patienter med tegn pa leversygdom. Efter igangsattelse af behandling med pioglitazon
anbefales det, at leverenzymer monitoreres med jevne mellemrum baseret pé en klinisk vurdering.
Hvis ALAT-niveauer gges til 3 X den gvre normale greense under pioglitazonbehandling, ber
leverenzymniveauer vurderes igen sé hurtigt som muligt. Hvis ALAT-niveauer forbliver > 3 X den
gvre normale graense, ber behandlingen seponeres. Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa
leverfunktionssvigt (disse kan omfatte uforklarlig kvalme, opkastninger, mavesmerter, treethed,
anoreksi og/eller merk urin), s ber leverenzymer checkes. Beslutningen om, hvorvidt patienten skal
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fortseette med behandlingen med pioglitazon ber stette sig til labende klinisk bedemmelse af
laboratorieverdier. Hvis der observeres gulsot, ber laegemidlet seponeres.

Veegtagning

I kliniske forseg med pioglitazon var der tegn pé dosisrelateret vaegtegning, hvilket kan skyldes
fedtophobning og i nogle tilfeelde som folge af veeskeretention. I nogle tilfeelde kan vaegtegning vare
et symptom pa hjertesvigt, s& derfor ber veegten monitoreres neje. En del af diabetesbehandlingen er
diztkontrol. Patienterne ber radgives med hensyn til ngje at overholde en kaloriekontrolleret dizt.

Haematologi

Der var en lille reduktion i middel-hamoglobin (4 % relativ reduktion) og haematokrit (4,1 % relativ
reduktion) under behandling med pioglitazon, foreneligt med blodfortynding. Lignende @&ndringer
blev observeret for metformin (h&moglobin 3-4 % og ha&matokrit 3,6-4,1 % relative redul&'k )ogi
mindre grad for sulfonylurinstof og insulin (h&emoglobin 1-2 % og haematokrit 1-3,2 % 1ve
reduktioner) hos patienter i kontrollerede sammenlignende undersegelser med piog& .

Patienter, der er i behandling med pioglitazon i kombination med sulfon Ks‘[of, eller i kombinations-

behandling med insulin, kan have risiko for dosisrelateret hypoglyka m en konsekvens af oget
insulinfelsomhed. Det kan vere nedvendigt at reducere dosis af sgl\@urinstof eller insulin.

Hypoglykemi

@jenlidelser @0

I post-marketing forseg er der - ved brug af thiazolidindiﬁgf inklusive pioglitazon - blevet rapporteret
nye tilfelde af eller forverring af diabetisk makulag ed forringet visuel skarphed. Mange af
disse patienter rapporterede samtidigt perifere @dtgsl';om det er uklart, om der er en direkte
sammenhang mellem pioglitazon og makulaﬂ% ilrddes leeger at vaere opmarksomme pa
muligheden for makulagdem i tilfelde, hvor nter rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden. I
disse tilfelde ber det overvejes at henvise@ en passende gjenundersogelse.

Andre ’&

I en poolet analyse af bivirk 'n&i form af knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede kliniske med over 8.100 patienter pa pioglitazon og 7.400 patienter pa
komparator, der blev b etiop til 3,5 ar, blev der set en foraget incidens af frakturer hos kvinder.

Der blev observer
sammenlignet
hyppighed a

kompar%

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der blev behandlet
med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientir hos de kvinder, der blev behandlet med en
komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglitazonbehandlede kvinder i dette
datasaet er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientér.

turer hos 2,6 % af de kvinder, der blev behandlet med pioglitazon,
os 1,7 % af de kvinder, der blev behandlet med komparator. Der sis ingen oget
rer hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med
5 %).

I PROactive-forseget (kardiovaskulert risikostudium), som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %;

1,0 frakturer pr. 100 patientar) af de pioglitazonbehandlede kvindelige patienter frakturer. Til
sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %; 0,5 frakturer pr. 100 patientér) af de patienter,
som fik behandling med komparator. Der sas ingen eget hyppighed af frakturer hos mand, der blev
behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %).

Man ber vere opmarksom pa risikoen for frakturer ved langtidsbehandling af kvinder med
pioglitazon.
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Som en konsekvens af forgget insulinvirkning kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndrom maske resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikerer derfor at blive
gravide. Patienterne skal vaere opmarksomme pa risikoen for graviditet, og hvis en patient ensker at
blive gravid, eller hvis graviditet forekommer, bar behandlingen seponeres (se pkt. 4.6).

Pioglitazon ber bruges med forsigtighed ved samtidig administration af cytochrom P450 2CS -
haemmere (f.eks. gemfibrozil) eller -inducere (f.eks. rifampicin). Omhyggelig glykaemisk kontrol er
nedvendig. Dosisjustering af pioglitazon inden for det anbefalede omréade eller andringer i
diabetesbehandlingen ber overvejes (se pkt. 4.5).

Pioglitazon-tabletter indeholder lactosemonohydrat og ber derfor ikke anvendes til patienter med
arvelig fructoseintolerans, galactoseintolerans, en sarlig form af arvelig lactasemangel (Lapp lactase

deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. Q
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion %(&
Interaktionsundersegelser har vist, at pioglitazon ikke har nogen relevant effekt p rken

farmakokinetik eller farmakodynamik af digoxin, warfarin, phenprocoumon o @tformm Samtidig
indgivelse af pioglitazon og sulfonylurinstoffer synes ikke at pavirke sulf toffers
farmakokinetik. Undersggelser hos mennesker tyder ikke pa induktion a vigtigste inducerbare
cytokrom P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro-undersagelser har ikke vi @mnmg af nogen undertype
af cytokrom P450. Interaktion med praparater, der metabohseres e enzymer, f.eks. orale
kontraceptiva, cyclosporin, calciumkanalblokkere og HMGCoA 3 tasecheemmere, kan ikke
forventes.

Der er rapporter om, at samtidig administration af piog t&gﬁ og gemfibrozil (en hemmer af
cytochrom P450 2C8) har resulteret i en 3 gange sti 1 AUC for pioglitazon. Da der er en risiko
for en stigning i dosisrelaterede bivirkninger, kan, re ngdvendigt med en nedsattelse af
pioglitazon dosis, nar gemfibrozil gives samtidi gje monitorering af den glykaemiske regulering
ber overvejes (se pkt. 4.4). Der er rapponerh@ samtidig administration af pioglitazon og
rifampicin (en inducer af cytochrom P45 8) har resulteret i en 54 % nedsattelse af AUC for
pioglitazon. Det er muligt, at pioglit sis skal gges, nar rifampicin gives samtidigt. Noje
monitorering af den glykamiske regwW}eting ber overvejes (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet q{'@nlng
Graviditet 6\6
N

Der foreligger i @traekkelige data for mennesker til at bedemme sikkerheden af pioglitazon under
en graviditet. 1 tydelig forsinket fosterudvikling ved dyreforseg med pioglitazon. Dette blev
tilskrevet pi ons virkning, idet det mindsker den maternelle hyperinsulinemi, samt gget
insulinrgsist€hs, som forekommer under graviditet, hvorved de tilgaengelige metaboliske substrater til
fostrets%(st reduceres. Relevansen af en sdédan mekanisme hos mennesker er uklar, og pioglitazon
ber ikke anvendes hos gravide.

Amning

Tilstedevarelse af pioglitazon i maelken hos diegivende rotter er pavist. Det vides ikke, om pioglitazon
udskilles i human melk. Pioglitazon ber derfor ikke indgives til ammende kvinder.
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Fertilitet
I dyreforseg fandt man ingen effekt pa kopulation, befrugtning eller fertilitetsindeks.
4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Sepioglin pévirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Patienter, som fér synsforstyrrelser, skal dog udvise forsigtighed, nér de ferdes i trafikken eller
betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

et isoleret tilfaelde hos patienter, der fik pioglitazon i dobbeltblinde forseg, er anfort nedenl ter
MedDRA-terminologien med systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppigheden neret
som: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (3/ %)0 til

< 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke keﬁ1§kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgrupp, ’é{bivirkningeme
opstillet efter, hvor alvorlige de er. De hyppigste og alvorligste bivirkningerﬁ fort forst.

Bivirkninger, der er rapporteret hyppigere end (> 0,5 %) placebo, og som er rapporteret med Sere end

Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved Q@ellige behandlinger
(@)
Kombinatidbehandling
@\J
Mono- med r@ med med insulin
terapi metformin yl- metformin
rea og sulfonyl-
N urea
Infektioner og (@ ’
parasitere \
sygdomme { @
avre almindelig ,\E.Mndelig almindelig almindelig almindelig
luftvejsinfektion . N
bronkitis 0,\ almindelig
sinuitis iKKe ikke ikke ikke ikke
af@iclic | almindelig | almindelig | almindelig | almindelig
Blod og ‘\O‘
lymfesystem AN
anemi AO,\v | almindelig | | |
Metabolism€dg~
ernaerin@@
hypogh@mi ikke meget almindelig
almindelig almindelig
oget appetit ikke
almindelig
Nervesystemet
hypestesi almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
hovedpine almindelig ikke
almindelig
svimmelhed almindelig
insomni ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
djne
synsforstyrrelser' | almindelig | almindelig ikke
almindelig
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Bivirkning

Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger

Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
makulaodem’ ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
@re og labyrint
vertigo ikke
almindelig
Hjerte
hjerte- almi d@
insufficiens’ f&
Benigne, 4
maligne og ,&
uspecificerede X,
tumorer (inkl. \Q)
cyster og <
polypper) &2
blaerecancer Ikke Ikke Ikke V" Ikke Ikke
almindelig | almindelig almindelig \}™ almindelig almindelig
Luftveje, thorax @.
0g mediastinum fo.
dyspng | | A\~ | | almindelig
Mave-tarm- q‘o
kanalen LA
flatulens ikg& " almindelig
almindylfg
Hud og %
subkutane vav .\&
svedudbrud K NI ikke
Qs almindelig
Knogler, led, X,
muskler og
bindevav \b\
knoglefraktur’ \\elmindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
artralgi ;sz,\ almindelig almindelig almindelig
rygsmerter,\ almindelig
Nyrer o <
urinvdje,
hamaturi almindelig
glukosuri ikke
almindelig
proteinuri ikke
almindelig
Det
reproduktive
system og
mammae
erektil almindelig
dysfunktion
Almene

symptomer og
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Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
reaktioner pa
administrations-
stedet
gdemer meget
almindelig
trecthed ikke
almindelig ,x\g
Undersggelser eV
oget vagt’ almindelig | almindelig almindelig almindelig ‘{\\'erﬁ’indelig
forhejet almindelig, |V
kreatinkinase s
forhojet laktat- ikke Q\"
dehydrogenase almindelig .
forhejet alanin- ikke kendt | ikkekendt | ikkekendt | fkRekendt | ikke kendt
aminotransferase’ 30

! Synsforstyrrelser er primart blevet indberettet tidligt i beharm'ngsforlﬂbet og er relateret til
@ndringer 1 blodglucosevaerdier. Synsforstyrrelserne er tgaget af en forbigéende hevelse og en
forandring af linsens brydningsindeks. Synsforstyrrels@ ogsa set med andre antidiabetika.

? Der blev rapporteret edemer hos 6-9 % af pati %} , der blev behandlet med i et ar pioglitazon i
kontrollerede kliniske undersogelser. Hyppi af edemer i de sammenlignende grupper
(sulfonylurinstof, metformin) var 2-5 %. %}%ponerede gdemer var generelt milde til moderate og
kravede saedvanligvis ikke seponering% andlingen.

3 I kontrollerede kliniske underso l§r er hyppigheden af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den sam@ om for placebo-, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, men var
forpget ved kombinationsb dling med insulin. I et outcome forseg med patienter med betydende
makrovaskuler sygdom ppigheden af alvorlig hjerteinsufficiens ved kombinationsbehandling
med insulin 1,6 % he ed pioglitazon end med placebo. Dette forte dog ikke til en foraget

komparatorkontrollerede, dobbeltblindede kliniske forseg med over 8.100 patienter i den
pioglitazonbehandlede gruppe og 7.400 patienter i den komparatorbehandlede gruppe, der blev
behandlet i op til 3,5 ar. Der blev observeret en gget hyppighed af frakturer hos kvinder, der tog
pioglitazon (2,6 %) sammenlignet med komparator (1,7 %). Der sas ingen gget hyppighed af frakturer
hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med komparator (1,5 %).

I PROactive-forsgget, som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %) af de pioglitazonbehandlede
kvindelige patienter frakturer. Til sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %) af de
kvindelige patienter, som fik behandling med komparator. Der sas ingen gget hyppighed af frakturer
hos maend, der blev behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %).

> I kontrollerede kliniske forsog med aktive stoffer som sammenligning var den gennemsnitlige
vaegtogning 2-3 kg i lebet af et &r med pioglitazon givet som monoterapi. Lignende blev observeret i

den sammenlignende gruppe, der fik sulfonylurinstof. I undersggelser med kombinationsbehandling
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medferte pioglitazon givet som tilleeg til metformin en gennemsnitlig vegtogning pa 1,5 kg i lebet af et
ar og pa 2,8 kg hvis pioglitazon blev givet som tilleeg til sulfonylurinstof. I sammenligningsgrupperne
medferte sulfonylurinstof givet som tillaeg til metformin en gennemsnitlig veegtegning pa 1,3 kg, og
metformin givet i tilleeg til sulfonylurinstof medferte et gennemsnitligt veegttab pa 1,0 kg.

% I kliniske forseg med pioglitazon var hyppigheden af et forhgjet ALAT, som var storre end tre gange
den gvre normalgraense den samme som med placebo, men mindre end det observerede i
sammenligningsgrupperne med metformin og sulfonylurinstof. De gennemsnitlige niveauer af
leverenzymer faldt ved behandling med pioglitazon. Efter markedsfering er set sjeeldne tilfeelde af
forhgjede leverenzymer og hepatocelluler dysfunktion. Selvom der i meget sjaeldne tilfaelde har vaeret
rapporteret tilfeelde med letal udgang, er kausal sammenhang ikke blevet fastslaet.

4.9 Overdosering

I kliniske forseg har patienter taget pioglitazon i hgjere doser end den anbefalede maksim. is pa
45 mg dagligt. Den hgjeste rapporterede dosis pa 120 mg/dag i fire dage og derefter 18 dagisyv
dage var ikke associeret med nogle symptomer.

Hypoglykami kan forekomme i kombination med sulfonylurinstoffer eller ins@, Tilfelde af
overdosering ber behandles symptomatisk med almindelig, understattende b& dling.

X2
\\
@)
S

5.1 Farmakodynamiske egenskaber @,

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antidiabetika, blodgluco %@ende midler ekskl. insulin; ATC-kode:

A10BGO3. q

Pioglitazons virkninger kan medieres af en rqu’ af insulinresistensen. Pioglitazon synes at virke
via aktivering af specifikke kernereceptorer xisom proliferator-aktiveret receptor gamma), der
medferer foreget insulinfelsomhed i lev @edt— og skeletmuskelceller hos dyr. Det er pavist, at
behandling med pioglitazon reducergr ens glukoseproduktion og foreger den perifere deponering
af glukose i tilfelde af insulinresistgﬁﬁ

Reguleringen af fastende og og{'andialt blodsukker forbedres hos patienter med type 2-diabetes
mellitus. Den forbedredeb kkerregulering er associeret med en reduktion af bade fastende og
postprandiale insulinko e\ rationer i plasma. Et klinisk forseg, hvor pioglitazon blev sammenlignet
med gliclazid begge onoterapi, blev forleenget til en varighed af to ar for at undersgge hvornar
behandlingen svi efineret som forekomst af HbA |, > 8,0 % efter de forste seks maneders
behandling). -Meier analyse viste kortere tid til behandlingssvigt hos patienter behandlet med
gliclazid sa gnet med pioglitazon. Efter to ar var glykemisk kontrol (defineret som HbA . < 8,0
%) oprqrho 0s 69 % af patienterne behandlet med pioglitazon sammenlignet med 50 % af

patiente ehandlet med gliclazid. I et to &rs forseg med kombinationsbehandling sammenlignes
pioglitazon med gliclazid, nar behandlingen blev adderet til metformin. Her viste glykemiske
kontrolmélinger (malt som middelendringer i HbA . fra baseline), at de var omtrentlig de samme de to
grupper imellem efter et r. Hastigheden, hvorved forringelsen af HbA | i labet af det andet r skete,
var lavere med pioglitazon end med gliclazid.

I et placebo kontrolleret forsag blev patienter med utilstreekkelig glykemisk regulering pé trods af en
tre méneders insulinoptimeringsperiode, randomiseret til pioglitazon eller placebo i 12 maneder.
Patienter, der fik pioglitazon, havde en gennemsnitlig reduktion af HbA . pa 0,45 % sammenlignet
med de patienter, der fortsatte pa insulin alene, samtidig s&s en reduktion af insulin dosis hos de
pioglitazon behandlede.

En HOMA analyse viste, at pioglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt gger insulinfelsomheden.
Kliniske undersogelser af en varighed pa to &r har vist at denne effekt bibeholdes.
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Pioglitazon gav konsekvent en statistisk signifikant reduktion i albumin/kreatinin forholdet
sammenlignet med baseline i kliniske forseg lobende over et ar.

Effekten af pioglitazon (45 mg monoterapi versus placebo) er blevet undersegt i et mindre 18 ugers
klinisk forseg hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev forbundet med en signifikant veegtstigning.
Mzangden af visceralt fedt blev signifikant reduceret, mens der sés en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende @ndringer i fedtdistributionen ved behandling med pioglitazon har vaeret fulgt af
en forbedret insulinfelsomhed. I de fleste kliniske forseg blev der observeret en reduktion af niveauer
af total plasma triglycerider, frie fedtsyrer og en ogning af HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med
placebo. Der var smé, men ikke klinisk signifikante stigninger i LDL-kolesterolniveauer.

I kliniske forseg af en varighed péa op til to ar reducerede pioglitazon total plasma triglycerider og frie
fedtsyrer og foregede HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon foregede ikke LDL-kolesterolniveauer statistisk signifikant sammenlignet me bo,
mens der blev set reduktioner med metformin og gliclazid. I et 20-ugers forsag reduce%?mglitazon
savel faste triglycerider som postprandial hypertriglycerideemi gennem en effekt pgqadelabsorberede
og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var uathengige af pioglitazons &ing pa glykemi
og var statistisk signifikant forskellige fra glibenclamid. @

I PROactive, et kardiovaskuleert outcome forsgg, med 5.238 patienter m e 2-diabetes mellitus og
betydende makrovaskular sygdom, som blev randomiseret til pioglitaz ller placebo i tilleg til
eksisterende antidiabetika og kardiovaskuler behandling i op til

gennemsnitsalder pa 62 ar, og den gennemsnitlige varighed af di
af patienterne fik insulin i kombination med metformin og/ell
forseget skulle patienterne have haft en eller flere af folge
kardiel intervention eller koronar arteriel bypass graft,
eller perifer arteriel obstruktiv sygdom. Naesten halv,
hjerteinfarkt, og omkring 20 % havde haft et slagfg . Omkring halvdelen af forsegspopulationen
opfyldte mindst to af de kardiovaskulare inkl kriterier. Neesten alle patienterne (95 %) var i
behandling med legemidler for kardiovasku}q ygdom (betablokkere, ACE-hammere, angiotensin II-
antagonister, calciumantagonister, nitrate@iuretika, acetylsalisylsyre, statiner og fibrater).

Morsggspopulationen havde en
s var 9,5 ar. Omkring en tredjedel
fonylurinstof. For at kunne deltage i
:Wjerteinfarkt, slagtilfaelde, perkutan
oronarsyndrom, koronar arteriel sygdom
af patienterne havde tidligere haft en

Selvom forseget ikke kunne pavise 'd6 primare endepunkt, der var en sammensztning af generel
dedelighed, ikke letal hjerteinfagk® apopleksi, akut koronarsyndrom, sterre benamputation, koronar
revaskularisering og revaskulart$eting i benene, tyder resultaterne pa, at der ikke er en langtids
kardiovaskuler folgevir 1% ed hensyn til brug af pioglitazon. Forekomsten af gdemer, vaegtogning
og hjertesvigt var dogﬂ& er sés ingen @gning i dedeligheden som folge af hjertesvigt.

N\
Padiatrisk populﬁ

Det Europzj gemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremleggelse af resultaterne af
studier gned@ioglitazon hos alle undergrupper af den padiatriske population ved type 2-diabetes
mellitus%\/ pkt. 4.2 for information om paediatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Pioglitazon absorberes hurtigt efter oral indgivelse, og maksimale plasmakoncentrationer af uomdannet
pioglitazon opnas som regel 2 timer efter indgivelse. Proportionale stigninger i plasmakoncentrationen
sas for doser fra 2 - 60 mg. Steady-state opnds efter 4-7 dages dosering. Gentaget dosering resulterer

ikke 1 akkumulation af dette stof eller af metabolitter. Absorptionen pavirkes ikke af fedeindtagelse.
Den absolutte biotilgaengelighed er sterre end 80 %.
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Fordeling

Det beregnede fordelingsvolumen hos mennesker er 0,25 1/kg.

Pioglitazon og alle aktive metabolitter har en hgj bindingsgrad til plasmaprotein (> 99 %).
Biotransformation

Pioglitazon gennemgér en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxylering af alifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via cytokrom P450 2C8, selvom andre isoformer kan vare
involveret i mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-1I, M-1II og M-1V).
Nér aktivitet, koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og
metabolit M-III ligeligt til effekten. P& dette grundlag er M-IV’s bidrag til effekten omkring tre gange
pioglitazons, mens den relative effekt af M-II er minimal.

In vitro-undersegelser har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon haemmer nogen un@pe af
cytokrom P450. Der sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare P450-isoenzymger +A, 2C8/9 og
3A4 hos mennesket. \\}
Interaktionsforseg har vist, at pioglitazon ikke har relevant effekt pd hverke& akokinetikken eller
farmakodynamikken af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformi @r er set henholdsvis en
pgning og en nedsattelse af plasmakoncentrationen af pioglitazon Veis%tidig administration af
pioglitazon og gemfibrozil (en haemmer af cytochrom P450 2C8) e]@ ifampicin (en inducer af
cytochrom P450 2C8) (se pkt. 4.5). 0’\.

o

Elimination Q)

Efter oral indgivelse af radioaktivt maerket pioglitaz @s mennesker genfandtes den maerkede del
hovedsagelig i faeces (55 %) og i en mindre maen %rin (45 %). Hos dyr kan der kun pavises en

lille meengde uomdannet pioglitazon i enten urj er feeces. Den gennemsnitlige plasmahalveringstid
for uomdannet pioglitazon er hos menneske timer og for dets samlede, aktive metabolitter 16-

23 timer. @

Aldre ’&

X

Steady-state-farmakokinetikﬁ'gé hos patienter pa 65 &r og derover og unge personer.
Patienter med nedsat‘m@\%ttion
N\

Hos patienter me at nyrefunktion er plasmakoncentrationerne af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end de ses hos personer med normal nyrefunktion, men orale clearance af moderstoffet er
den samme, ntrationen af frit (ubundet) pioglitazon er saledes uaendret.

PatienteMd nedsat leverfunktion

Den totale plasmakoncentration af pioglitazon er uendret, men med eget fordelingsvolumen. Intrinsic
clearance reduceres derfor kombineret med en sterre ubundet fraktion af pioglitazon.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

I toksikologiske forseg sés plasmavolumenforggelse med fortynding af blodet, anemi og reversibel,
excentrisk hypertrofi af hjertet, konsistent efter gentagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der observeret gget fedtaflejring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter ved plasmakoncentrationer < 4 gange den kliniske udsattelse. Forsinket
fostervaekst var tydelig i dyreforsag med pioglitazon. Dette skyldtes, at pioglitazon mindskede den
maternelle hyperinsulinemi og egede insulinresistensen, som optraeder under graviditet og derved
reducerer tilgeengeligheden af metaboliske substrater til fostervakst.
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Pioglitazon var uden genotoksisk potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsundersggelser
in vivo og in vitro. Der sas gget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner)
i urinblarens epitel hos rotter behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.

Dannelse og forekomst af nyresten med efterfelgende irritation og hyperplasi blev angivet som det
mekanistiske grundlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-méneders
mekanistisk forsgg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medferte en gget incidens af
hyperplastiske forandringer i bleeren. Tilsetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevarelse af mikrokrystaller forverrede
det hyperplastiske respons, men ansas ikke for at veere den primere arsag til de hyperplastiske
forandringer. Det kan ikke udelukkes, at pavisning af tumordannelse hos hanrotter har relevans for
mennesker.

Der var intet tumorfremkaldende respons hos mus af begge ken. Hyperplasi af urinblaren ke hos
hunde eller aber behandlet med pioglitazon i op til 12 maneder. %

I en dyremodel af familieer adenomates polyposis (FAP) behandlet med to andre tkk lidindioner
egedes tumormangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er ukendt. é)\,

Miljerisikovurdering: Der forventes ingen virkninger pa miljoet fra klin&vendelse af pioglitazon.

N\
O‘

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 0’\.
6.1 Hjeelpestoffer ®®
Carmellosecalcium Q)
Hydroxypropylcellulose Qq
Lactosemonohydrat @
Magnesiumstearat \

6.2  Uforligeligheder &

Ikke relevant. @
X

¥

6.3 Opbevaring@

3 ar. Q@

6.4  Sa¥lige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballage og pakningsstarrelser
PA/aluminium/PV C/aluminium-blisterpakninger, pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 90 og, 98 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6  Regler for destruktion og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara 123 51

Athen
Grakenland.
8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) (&g
9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADEI{;B&
Dato for forste tilladelse: ég
N
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN \9
Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig p?(y Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. 0

%
S
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 45 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

Hjeelpestoffer:
Hver tablet indeholder 110,596 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

O

3. LAGEMIDDELFORM %®

ablet. ‘§
Tablet \\

Hvide, runde, flade tabletter med ‘45° preeget pa den ene side og en diamete&irka 8,0 mm.
O‘&

4.1 Terapeutiske indikationer (b.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

Pioglitazon er indiceret som andet- eller tredjevalgsbe%&g af type 2-diabetes mellitus som

beskrevet nedenfor:
&

som monoterapi:
- hos voksne patienter (specielt overvae patienter), der er utilstreekkeligt reguleret via diet og
motion, og for hvem metformin @r velegnet pa grund af kontraindikationer eller intolerans

som oral kombinationsbehandliné&nmen med

- metformin, hos voksne p ter (specielt overvegtige patienter) med utilstreekkelig glykaemisk
kontrol p&d metformin erapi pa trods af maksimalt tolereret metformindosis

- sulfonylurinstof h &ﬁne patienter med utilstreekkelig glykemisk kontrol pa monoterapi med
sulfonylurinstof ds af maksimalt tolereret sulfonylurinstofdosis; dog kun hos patienter, der
udviser intole over for metformin, eller for hvem metformin er kontraindiceret

som trippel o %%mbmatlonsbehandlmg, sammen med
metﬂ&k g sulfonylurinstof, hos voksne patienter (specielt overvagtige patienter) med
u% elig glykaemisk kontrol pé trods af oral kombinationsbehandling med to praparater.

Pioglitazon er ogsé indiceret til kombinationsbehandling med insulin hos voksne patienter med type 2-
diabetes mellitus, der har utilstreekkelig glykemisk kontrol med insulin, og for hvem metformin er
uhensigtsmessig pa grund af kontraindikationer eller intolerans (se pkt. 4.4).

Efter pabegyndelse af behandling med pioglitazon ber patienten monitoreres efter 3-6 méneder for at
vurdere, om behandlingsresponset er acceptabelt (f.eks. reduktion i HbA ;). Hos patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, ber pioglitazon seponeres. I lyset af de potentielle risici ved
leengerevarende behandling ber den ordinerende leege ved efterfolgende rutinemeessige kontroller
bekrafte den kliniske fordel ved pioglitazon (se pkt. 4.4).
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4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Pioglitazon-behandling kan initieres med 15 mg eller 30 mg én gang dagligt. Dosis kan gges gradvist
op til 45 mg dagligt.

I kombination med insulin kan den aktuelle insulindosis fortsattes, efter pioglitazonbehandlingen er
pabegyndt. Hvis patienten oplever hypoglykeami, ber insulindosis reduceres

Searlige populationer

Zldre

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2). Lagen ber sta andlingen
med den laveste dosis og oge dosis gradvist, s@rligt nir pioglitazon anvendes i kom%l 'on med insulin
(se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsufficiens). \i\}

Nedsat nyrefunktion KQ)

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefq@on (kreatininclearance
>4 ml/min) (se pkt. 5.2). Der er ingen tilgeengelige data fra dialyge\;@l nter, og derfor ber pioglitazon
ikke anvendes til denne patientkategori. 0

o

Nedsat leverfunktion Q)

Pioglitazon bar ikke anvendes hos patienter med ne(&éverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Pa&diatrisk population (@Q

Pioglitazons sikkerhed og virkning hos b;@og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen

data.
t .§{\~j¢

Indgivelsesméde K
%

skal tages med et glas,v,

N\
4.3 Kontraindﬁner
Pioglitazon {@raindiceret hos patienter med:

- o%tfﬂlsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
- hjerteinsufficiens eller hjerteinsufficiens i anamnesen (NYHA-klasse I til IV)

- nedsat leverfunktion

- diabetisk ketoacidose

- bleerecancer i anamnesen

- ikke udredt makroskopisk hamaturi

Pioglitazon-tabletter inc@r os en gang dagligt alene eller i forbindelse med et maltid. Tabletterne

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
@demer og hjerteinsufficiens

Pioglitazon kan forarsage vaeskeretention, hvilket kan forvaerre eller forarsage hjerteinsufficiens. Ved
behandling af patienter, der har mindst én risikofaktor for udvikling af hjerteinsufficiens (f.eks.
tidligere hjerteinfarkt, symptomgivende koronararteriesygdom eller &ldre patienter), ber laegen starte
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med den laveste dosis, som derefter gges gradvist. Patienterne ber observeres med henblik pa tegn og
symptomer pé hjerteinsufficiens, vaegtogning og edemer; dette geelder iser patienter med nedsat
kardiel arbejdskapacitet. Efter markedsferingen har der varet spontant indrapporterede tilfeelde af
hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon har veret anvendt i kombination med insulin, eller hvor
pioglitazon har vaeret anvendt hos patienter med hjerteinsufficiens i anamnesen. Patienterne ber
observeres for pa tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, vaegtogning og edemer, nar pioglitazon
bruges i kombination med insulin. Da insulin og pioglitazon begge er associeret med vaskeretention,
kan samtidig indgift maske gge risikoen for edemer. Pioglitazon ber seponeres, hvis der opstar en
forveerring i kardiel status.

En studie med pioglitazon med kardiovaskulart endepunkt er udfert hos patienter under 75 ar med
type 2-diabetes mellitus og betydende makrovaskulaer sygdom. Pioglitazon eller placebo blev fgjet til
eksisterende antidiabetisk og kardiovaskulaer behandling i op til 3,5 ar. Denne studie viste et gget antal
rapporter om hjertesvigt, men det forte ikke til en eget dedelighed i studien.

NS

Zldre (b'

Kombinationsbehandling med insulin ber overvejes ngje hos @ldre pé grund af Q@siko for sveer
hjerteinsufficiens. @

I lyset af aldersrelaterede risici (iser blaerecancer, knoglebrud og hjertei @wiens) ber forholdet
mellem fordele og risici overvejes ngje bade for og under behandling@ eldre.

Blaerecancer 0’6)

Tilfeelde af bleerecancer blev rapporteret oftere i en metaaréj' af kontrollerede kliniske studier med
pioglitazon (19 tilfelde hos 12.506 patienter, 0,15 %) en( ontrolgruppen (7 tilfeelde hos 10.212
patienter, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31; p= @»). Efter eksklusion af de patienter, som var
blevet eksponeret for studiemedicinen i mindre e@ pa tidspunktet for diagnosticering af
bleerecancer, var der 7 tilfelde (0,06 %) i pioglig@sdngruppen og 2 tilfelde (0,02 %) i kontrolgruppen.
Tilgengelige epidemiologiske data tyder og38 f4 en let oget risiko for blerecancer hos
diabetespatienter behandlet med pioglitaz@, seerligt hos de patienter, som havde varet leengst i
behandling og fiet de hgjeste kumul&[% oser. En mulig risiko efter kort tids behandling kan ikke
udelukkes. ’\

Risikofaktorer for blerecan gl’ vurderes inden opstart af behandling med pioglitazon (risici
omfatter alder, tidligere é‘%&:rende rygevaner, erhvervsmeessig eksponering for visse stoffer,
eksponering for kemogegdpetitika f.eks. cyclophosphamid eller tidligere strlebehandling i
baekkenregionen). E form for makroskopisk heematuri ber undersoges for opstart af behandling
med pioglitazon. &

Patienter by eres om straks at kontakte deres laege, hvis der opstar tegn pd makroskopisk
haematu% andre symptomer, sdsom dysuri eller imperativ vandladning, under behandlingen.

Monitorering af leverfunktion

Der er varet sjeldne rapporter vedrerende hepatocellulaer funktionssvigt under post-marketing
undersggelser (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienter behandlet med pioglitazon med
regelmessige mellemrum fér foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenzymer ber checkes
forud for igangsettelse af behandling med pioglitazon hos alle patienter. Behandling med pioglitazon
ber ikke igangseattes hos patienter med forhgjede leverenzymer (ALAT > 2,5 X gvre normal granse)
eller hos patienter med tegn pa leversygdom. Efter igangsattelse af behandling med pioglitazon
anbefales det, at leverenzymer monitoreres med jeevne mellemrum baseret pé en klinisk vurdering.
Hvis ALAT-niveauer gges til 3 X den gvre normale grense under pioglitazonbehandling, ber
leverenzymniveauer vurderes igen sa hurtigt som muligt. Hvis ALAT-niveauer forbliver >3 X den
gvre normale grense, ber behandlingen seponeres. Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa
leverfunktionssvigt (disse kan omfatte uforklarlig kvalme, opkastninger, mavesmerter, tracthed,
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anoreksi og/eller merk urin), s ber leverenzymer checkes. Beslutningen om, hvorvidt patienten skal
fortszette med behandlingen med pioglitazon ber stette sig til lobende klinisk bedemmelse af
laboratorieverdier. Hvis der observeres gulsot, ber laegemidlet seponeres.

Veegtagning

I kliniske forseg med pioglitazon var der tegn pé dosisrelateret vaegtegning, hvilket kan skyldes
fedtophobning og i nogle tilfeelde som folge af veeskeretention. I nogle tilfeelde kan vaegtogning vare
et symptom pa hjertesvigt, sé derfor ber veegten monitoreres neje. En del af diabetesbehandlingen er
ditkontrol. Patienterne ber radgives med hensyn til ngje at overholde en kaloriekontrolleret dizt.

Haematologi

Der var en lille reduktion i middel-hamoglobin (4 % relativ reduktion) og haematokrit (4,1 %relativ
reduktion) under behandling med pioglitazon, foreneligt med blodfortynding. Lignende & er
blev observeret for metformin (h&moglobin 3-4 % og hematokrit 3,6-4,1 % relative re L@()ner) ogi
mindre grad for sulfonylurinstof og insulin (h&emoglobin 1-2 % og haematokrit 1-3,8 % #€lative
reduktioner) hos patienter i kontrollerede sammenlignende undersggelser med pio&on.

Hypoglykemi KQ)

Patienter, der er i behandling med pioglitazon i kombination med sult@rins‘cof, eller i
kombinationsbehandling med insulin, kan have risiko for dosisrela hypoglykami, som en
konsekvens af gget insulinfelsomhed. Det kan vare nedvendigt églcere dosis af sulfonylurinstof
eller insulin. @.

@jenlidelser Q}Q

I post-marketing forseg er der - ved brug af thiazgh ioner inklusive pioglitazon - blevet rapporteret
nye tilfelde af- eller forvaerring af diabetisk m, odem med forringet visuel skarphed. Mange af
disse patienter rapporterede samtidigt perife?% emer. Selvom det er uklart, om der er en direkte
sammenhang mellem pioglitazon og mak@Pgedem, tilrddes leger at veere opmarksomme pa
muligheden for makulagdem i tilfael T patienter rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden. I
disse tilfelde ber det overvejes at h’e\ e til en passende gjenundersogelse.

Andre \Q

I en poolet analyse aﬂb@cenfnger i form af knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede klinj orsgg med over 8.100 patienter pa pioglitazon og 7.400 patienter pa
komparator, der b ehandlet i op til 3,5 ar, blev der set en foreget incidens af frakturer hos kvinder.

Der blev Wt frakturer hos 2,6 % af de kvinder, der blev behandlet med pioglitazon
sammenli med hos 1,7 % af de kvinder, der blev behandlet med komparator. Der sés ingen aget
hyppigheWAf frakturer hos maend, der blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med
komparator (1,5 %).

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der blev behandlet
med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientir hos de kvinder, der blev behandlet med en
komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglitazonbehandlede kvinder i dette
datasaet er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientér.

I PROactive-forseget (kardiovaskulert risikostudium), som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %;

1,0 frakturer pr. 100 patientar) af de pioglitazonbehandlede kvindelige patienter frakturer. Til
sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %; 0,5 frakturer pr. 100 patientér) af de patienter,
som fik behandling med komparator. Der sas ingen eget hyppighed af frakturer hos mand, der blev
behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %).
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Man ber vere opmarksom pa risikoen for frakturer ved langtidsbehandling af kvinder med pioglitazon.

Som en konsekvens af forgget insulinvirkning kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndrom maske resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikerer derfor at blive
gravide. Patienterne skal vaere opmarksomme pa risikoen for graviditet, og hvis en patient ensker at
blive gravid, eller hvis graviditet forekommer, bar behandlingen seponeres (se pkt. 4.6).

Pioglitazon ber bruges med forsigtighed ved samtidig administration af cytochrom P450 2C8-
hammere (f.eks. gemfibrozil) eller -inducere (f.eks. rifampicin). Omhyggelig glykaemisk kontrol er
nedvendig. Dosisjustering af pioglitazon inden for det anbefalede omréade eller andringer i
diabetesbehandlingen ber overvejes (se pkt. 4.5).

Sepioglin-tabletter indeholder lactosemonohydrat og ber derfor ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans, galactoseintolerans, en sarlig form af arvelig lactasemangel (Lapp lactase

deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. ®\
N

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ,\

Interaktionsundersegelser har vist, at pioglitazon ikke har nogen relevant effekidpg hverken
farmakokinetik eller farmakodynamik af digoxin, warfarin, phenprocoumonQ etformin. Samtidig
indgivelse af pioglitazon og sulfonylurinstoffer synes ikke at pavirke sul lurinstoffers
farmakokinetik. Undersogelser hos mennesker tyder ikke pa induktiop®f@et vigtigste inducerbare
cytokrom P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro-undersagelser har ik§2§$ hamning af nogen undertype
af cytokrom P450. Interaktion med praeparater, der metabolisere 1sse enzymer, f.eks. orale
kontraceptiva, cyclosporin, calciumkanalblokkere og HMGC&uktasehaemmere, kan ikke

forventes.
KQ’

Der er rapporter om, at samtidig administration af pi
P450 2C8) har resulteret i en 3 gange stigning i
1 dosisrelaterede bivirkninger, kan det vare ng igt med en nedszttelse af pioglitazon dosis, nar
gemfibrozil gives samtidigt. Ngje monitorer den glykeemiske regulering ber overvejes (se pkt.
4.4). Der er rapporter om, at samtidig adn@®jstration af pioglitazon og rifampicin (en inducer af
cytochrom P450 2C8) har resulteret | \@A) nedsattelse af AUC for pioglitazon. Det er muligt, at
pioglitazon dosis skal gges, nar rifa&n gives samtidigt. Ngje monitorering af den glykemiske
regulering ber overvejes (se pkt,4%).

4.6 Fertilitet,gravid§®'ﬁmning

zon og gemfibrozil (en hemmer af cytochrom
r pioglitazon. Da der er en risiko for en stigning

Graviditet N\
Der foreligger j ilstreekkelige data for mennesker til at bedemme sikkerheden af pioglitazon under
en gravidite ar tydelig forsinket fosterudvikling ved dyreforsgg med pioglitazon. Dette blev

tilskrevgt piQElitazons virkning, idet det mindsker den maternelle hyperinsulinemi, samt eget
insulinreNéfens, som forekommer under graviditet, hvorved de tilgeengelige metaboliske substrater til
fostrets vaekst reduceres. Relevansen af en sddan mekanisme hos mennesker er uklar, og pioglitazon
ber ikke anvendes hos gravide.

Amning

Tilstedevarelse af pioglitazon i maelken hos diegivende rotter er pavist. Det vides ikke, om pioglitazon
udskilles i human melk. Pioglitazon ber derfor ikke indgives til ammende kvinder.

Fertilitet

I dyreforseg fandt man ingen effekt pa kopulation, befrugtning eller fertilitetsindeks.

32



4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Sepioglin pévirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Patienter, som far synsforstyrrelser, skal dog udvise forsigtighed, nér de ferdes i trafikken eller
betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger, der er rapporteret hyppigere end (> 0,5 %) placebo, og som er rapporteret med mere end
et isoleret tilfeelde hos patienter, der fik pioglitazon i dobbeltblinde forseg, er anfort nedenfor efter
MedDRA-terminologien med systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppigheden er defineret
som: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirknin

opstillet efter, hvor alvorlige de er. De hyppigste og alvorligste bivirkninger er anfort fﬁrsf\%

Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige bg\?@mger
Komblnatlonsbehandlyn}.
\ 9
Mono- med med . med insulin
terapi metformin sulfonyl- Wmm
urea X@ sulfonyl-
¥  urea
Infektioner og (9
parasitaere
sygdomme \Q)
ovre almindelig | almindelig &indelig almindelig almindelig
luftvejsinfektion N
bronkitis N do almindelig
sinuitis ikke ik ikke ikke ikke
almindelig Q@ielig almindelig almindelig almindelig
Blod og .
lymfesystem ¢ N
angmi Q,\ | almindelig | | |
Metabolisme og
ernzring ;\@
hypoglykaemi ’\k} ikke meget almindelig
\\ almindelig almindelig
oget appetit @‘ ikke
A almindelig
Nervesysflet
hypaeM' almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
hovedpine almindelig ikke
almindelig
svimmelhed almindelig
insomni ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
djne
synsforstyrrelser' | almindelig | almindelig ikke
almindelig
makulagdem’ ikke kendt | ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
@re og labyrint
vertigo ikke
almindelig
Hjerte
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Bivirkning

Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger

Mono-
terapi

Kombinationsbehandling

med
metformin

med
sulfonyl-
urea

med
metformin
og sulfonyl-

urea

med insulin

hjerte-
insufficiens’

almindelig

Benigne,
maligne og
uspecificerede
tumorer (inkl.
cyster og

polypper)

blerecancer

ikke
almindeli

g

ikke
almindelig

ikke

almindelig

ikke

Luftveje, thorax
0g mediastinum

N ikke
almindelj almindelig

dyspne

| almindelig

Mave-tarm-
kanalen

N\
\Y

xO

flatulens

ikke
almindelig

Hud og
subkutane veev

svedudbrud

{Q 3

N2 ikke
almindelig

Knogler, led,
muskler og
bindevaev

‘\u

X

knoglefraktur’

almindeli

\ilmindelig

almindelig

almindelig

almindelig

artralgi

OK

almindelig

almindelig

almindelig

rygsmerter

‘\v‘v

almindelig

Nyrer og
urinveje

’\b\w

hamaturi

N

almindelig

glucosuri Q\

ikke

almindelig

proteinumy <
\z

ikke

almindelig

Det
reproduktive
system og
mammae

erektil
dysfunktion

almindelig

Almene
symptomer og
reaktioner pa
administrations-
stedet

ogdemer

meget
almindelig
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Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
treethed ikke
almindelig
Undersggelser
oget vagt’ almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
forhejet almindelig
kreatinkinase L O\
forhejet laktat- ikke (0'\\0
dehydrogenase almindelig (o)
forhejet alanin- ikke kendt | ikke kendt | ikkekendt | ikke kendt §qd€é kendt
aminotransferase’ \

! Synsforstyrrelser er primaert blevet indberettet tidligt i behandlingsforle gg er relateret til
@ndringer 1 blodglucosevaerdier. Synsforstyrrelserne er forarsaget af en géende haevelse og en
forandring af linsens brydningsindeks. Synsforstyrrelser er ogsé set Nndre antidiabetika.

? Der blev rapporteret edemer hos 6-9 % af patienterne, der bl &andlet med 1 et ar pioglitazon i
kontrollerede kliniske undersogelser. Hyppigheden af gdeme%e sammenlignende grupper

(sulfonylurinstof, metformin) var 2-5 %. De rapporteredi@cmer var generelt milde til moderate og
kreevede saedvanligvis ikke seponering af behandlinge@

3 I kontrollerede kliniske undersogelser er hyppi af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den samme som for -, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, men var
foreget ved kombinationsbehandling med jpstNin. I et outcome forseg med patienter med betydende
makrovaskular sygdom var hyppighe lvorlig hjerteinsufficiens ved kombinationsbehandling
med insulin 1,6 % hejere med piogh@end med placebo. Dette forte dog ikke til en foraget
dedelighed i forseget. Ved markegsfo¥t anvendelse af pioglitazon er der sjeldent rapporteret om
hjerteinsufficiens. Hjerteinsuffi er hyppigere rapporteret nér pioglitazon bruges i
kombinationsbehandling m%i;\sulin eller hos patienter med tidligere hjerteinsufficiens.

* Der blev udfort en p analyse af bivirkninger i form af knoglefrakturer fra randomiserede,
komparatorkontrol , dobbeltblindede kliniske forseg med over 8.100 patienter i den
pioglitazonbeha e gruppe og 7.400 patienter i den komparatorbehandlede gruppe, der blev
behandlet i o @?5 ar. Der blev observeret en gget hyppighed af frakturer hos kvinder, der tog
pioglitazo ) sammenlignet med komparator (1,7 %). Der sés ingen oget hyppighed af frakturer
hos mehd, #er blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med komparator (1,5 %).

I PROactive-forsgget, som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %) af de pioglitazonbehandlede
kvindelige patienter frakturer. Til sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %) af de
kvindelige patienter, som fik behandling med komparator. Der sas ingen eget hyppighed af frakturer
hos mend, der blev behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %).

> I kontrollerede kliniske forsag med aktive stoffer som sammenligning var den gennemsnitlige
vaegtogning 2-3 kg 1 lebet af et &r med pioglitazon givet som monoterapi. Lignende blev observeret i
den sammenlignende gruppe, der fik sulfonylurinstof. I undersegelser med kombinationsbehandling
medferte pioglitazon givet som tilleeg til metformin en gennemsnitlig vaegtegning pa 1,5 kg i labet af et
ar og pa 2,8 kg hvis pioglitazon blev givet som tilleeg til sulfonylurinstof. I sammenligningsgrupperne
medferte sulfonylurinstof givet som tillaeg til metformin en gennemsnitlig veegtogning pa 1,3 kg, og
metformin givet i tilleeg til sulfonylurinstof medferte et gennemsnitligt veegttab pa 1,0 kg.
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% I kliniske forseg med pioglitazon var hyppigheden af et forhgjet ALAT, som var sterre end tre gange
den gvre normalgranse, den samme som med placebo men mindre end det observerede i
sammenligningsgrupperne med metformin og sulfonylurinstof. De gennemsnitlige niveauer af
leverenzymer faldt ved behandling med pioglitazon. Efter markedsfering er set sjeeldne tilfeelde af
forhgjede leverenzymer og hepatocelluler dysfunktion. Selvom der i meget sjeldne tilfaelde har vaeret
rapporteret tilfeelde med letal udgang, er kausal sammenhang ikke blevet fastslaet.

4.9 Overdosering

I kliniske forseg har patienter taget pioglitazon i hgjere doser end den anbefalede maksimale dosis pa
45 mg dagligt. Den hgjeste rapporterede dosis pa 120 mg/dag i fire dage og derefter 180 mg/dag i syv
dage var ikke associeret med nogle symptomer.

Hypoglykami kan forekomme i kombination med sulfonylurinstoffer eller insulin. Tilfeelde
overdosering ber behandles symptomatisk med almindelig, understattende behandling.

N
>
A2
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER \

XN

5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ)

%)

Farmakoterapeutisk gruppe: Antidiabetika, blodglucosesaenkende mi({s@(skl. insulin; ATC-kode:

A10BGO3.
\O
S

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulk& stensen. Pioglitazon synes at virke
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom prpjiferator-aktiveret receptor gamma), der
medferer foreget insulinfelsomhed i lever-, fedt- og sk%{ skelceller hos dyr. Det er pavist, at
behandling med pioglitazon reducerer leverens gluk oduktion og foreger den perifere deponering
af glukose i tilfeelde af insulinresistens. Q

Reguleringen af fastende og postprandialt b%{&ker forbedres hos patienter med type 2-diabetes
mellitus. Den forbedrede blodsukkerreg ]@1g er associeret med en reduktion af bade fastende og
postprandiale insulinkoncentratione@vma. Et klinisk forseg, hvor pioglitazon blev sammenlignet
med gliclazid begge som monoteraf)}\ ev forleenget til en varighed af to ar for at undersgge hvornar
behandlingen svigter (defineret forekomst af HbA | > 8,0 % efter de forste seks maneders
behandling). Kaplan-Meier aga viste kortere tid til behandlingssvigt hos patienter behandlet med
gliclazid sammenlignet e&glitazon. Efter to ar var glykemisk kontrol (defineret som HbA . < 8,0
%) opretholdt hos 69 % atienterne behandlet med pioglitazon sammenlignet med 50 % af
patienterne behandle gliclazid. I et to ars forsgg med kombinationsbehandling sammenlignes
pioglitazon med id, nér behandlingen blev adderet til metformin. Her viste glykaemiske

It som middelendringer i HbA |, fra baseline), at de var omtrentlig de samme de to
grupper im ter et r. Hastigheden, hvorved forringelsen af HbA | i labet af det andet &r skete,
var 1ava</ pioglitazon end med gliclazid.

I et placebo kontrolleret forsag blev patienter med utilstreekkelig glykemisk regulering pé trods af en
tre méneders insulinoptimeringsperiode, randomiseret til pioglitazon eller placebo i 12 maneder.
Patienter, der fik pioglitazon, havde en gennemsnitlig reduktion af HbA . pa 0,45 % sammenlignet
med de patienter, der fortsatte pa insulin alene, samtidig s&s en reduktion af insulin dosis hos de
pioglitazon behandlede.

En HOMA analyse viste, at pioglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt gger insulinfelsomheden.
Kliniske undersogelser af en varighed pa to &r har vist at denne effekt bibeholdes.

Pioglitazon gav konsekvent en statistisk signifikant reduktion i albumin/kreatinin forholdet
sammenlignet med baseline i kliniske forseg lobende over et ar.
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Effekten af pioglitazon (45 mg monoterapi versus placebo) er blevet underseggt i et mindre 18 ugers
klinisk forseg hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev forbundet med en signifikant veegtstigning.
Mzangden af visceralt fedt blev signifikant reduceret, mens der sés en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende @ndringer i fedtdistributionen ved behandling med pioglitazon har vaeret fulgt af
en forbedret insulinfelsomhed. I de fleste kliniske forseg blev der observeret en reduktion af niveauer
af total plasma triglycerider, frie fedtsyrer og en ogning af HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med
placebo. Der var smé, men ikke klinisk signifikante stigninger i LDL-kolesterolniveauer.

I kliniske forseg af en varighed pé op til to ar reducerede pioglitazon total plasma triglycerider og frie
fedtsyrer og foregede HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon foregede ikke LDL-kolesterolniveauer statistisk signifikant sasmmenlignet med placebo,
mens der blev set reduktioner med metformin og gliclazid. I et 20-ugers forseg reducerede pioglitazon
savel faste triglycerider som postprandial hypertriglycerideemi gennem en effekt pa bade absorberede
og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var uafthengige af pioglitazons virkning pé,glykemi
og var statistisk signifikant forskellige fra glibenclamid. (b\

I PROactive, et kardiovaskulert outcome forseg, med 5.238 patienter med type 2-(s b% mellitus og
betydende makrovaskuler sygdom, som blev randomiseret til pioglitazon eller 19&@0 i tilleg til

eksisterende antidiabetika og kardiovaskulaer behandling 1 op til 3,5 ar. Forsg ulationen havde en
gennemsnitsalder pa 62 ar, og den gennemsnitlige varighed af diabetes var . Omkring en tredjedel
af patienterne fik insulin i kombination med metformin og/eller sulfonyl tof. For at kunne deltage i

forseget skulle patienterne have haft en eller flere af folgende: hjerteir , slagtilfelde, perkutan
kardiel intervention eller koronar arteriel bypass graft, akut koro arédrom, koronar arteriel sygdom
eller perifer arteriel obstruktiv sygdom. Neaesten halvdelen af patisgtetne havde tidligere haft en
hjerteinfarkt, og omkring 20 % havde haft et slagtilfelde. O halvdelen af forsegspopulationen
opfyldte mindst to af de kardiovaskulaere inklusionskriteri sten alle patienterne (95 %) var i
behandling med leegemidler for kardiovaskuler sygdo blokkere, ACE-ha&mmere, angiotensin II-
antagonister, calciumantagonister, nitrater, diuretika@ Isalisylsyre, statiner og fibrater).

Selvom forseget ikke kunne pavise dets primz%ﬁzepunkt, der var en sammensatning af generel
dedelighed, ikke letal hjerteinfarkt, apoplek%s ut koronarsyndrom, sterre benamputation, koronar
revaskularisering og revaskularisering i b@#ne, tyder resultaterne pa, at der ikke er en langtids
kardiovaskuler felgevirkning med 1l brug af pioglitazon. Forekomsten af edemer, vegtogning
og hjertesvigt var dog eget. Der sést%n ogning 1 dedeligheden som folge af hjertesvigt.

Padiatrisk population \Q

Qagentur har dispenseret fra kravet om fremleggelse af resultaterne af
studier med pioglita: s alle undergrupper af den padiatriske population ved type 2-diabetes
mellitus (se pkt. 4 information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farr@wtiske egenskaber

Absorpti

Det Europaiske Lege

Pioglitazon absorberes hurtigt efter oral indgivelse, og maksimale plasmakoncentrationer af
uomdannet pioglitazon opnés som regel 2 timer efter indgivelse. Proportionale stigninger i
plasmakoncentrationen sés for doser fra 2-60 mg. Steady-state opnds efter 4-7 dages dosering.
Gentaget dosering resulterer ikke i akkumulation af dette stof eller af metabolitter. Absorptionen
pavirkes ikke af fedeindtagelse. Den absolutte biotilgaengelighed er storre end 80 %.

Fordeling

Det beregnede fordelingsvolumen hos mennesker er 0,25 1/kg.

Pioglitazon og alle aktive metabolitter har en hej bindingsgrad til plasmaprotein (> 99 %).
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Biotransformation

Pioglitazon gennemgér en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxylering af alifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via cytokrom P450 2C8, selvom andre isoformer kan vaere
involveret i mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-1I, M-III og M-IV).
Naér aktivitet, koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og
metabolit M-11I ligeligt til effekten. Pa dette grundlag er M-1V’s bidrag til effekten omkring tre gange
pioglitazons, mens den relative effekt af M-II er minimal.

In vitro-undersegelser har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon haemmer nogen undertype af
cytokrom P450. Der sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare P450-isoenzymer 1A, 2C8/9 og
3A4 hos mennesket.

Interaktionsforseg har vist, at pioglitazon ikke har relevant effekt pa hverken farmakokinetilsgen eller

farmakodynamikken af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Der er set henh en
ggning og en nedsattelse af plasmakoncentrationen af pioglitazon ved samtidig admini bon af
pioglitazon og gemfibrozil (en heemmer af cytochrom P450 2C8) eller rifampicin (,e\i cer af
cytochrom P450 2C8) (se pkt. 4.5). N

Elimination Ké)\

Efter oral indgivelse af radioaktivt maerket pioglitazon hos mennesker’g%andtes den markede del
hovedsagelig i faeces (55 %) og i en mindre mangde i urin (45 %gm yr kan der kun pévises en lille
mangde uomdannet pioglitazon i enten urin eller faeces. Den ge% snitlige plasmahalveringstid for
uomdannet pioglitazon er hos mennesket 5-6 timer og for detm ede, aktive metabolitter 16-23 timer.

Aldre Q}Q
Steady-state-farmakokinetik er ens hos patienter @r og derover og unge personer.
Patienter med nedsat nyrefunktion \"@

Hos patienter med nedsat nyrefunkti %%smakoncentrationeme af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end dem, der ses hos personéNR&d normal nyrefunktion, men orale clearance af moderstoffet er
den samme. Koncentrationen af é{(ubundet) pioglitazon er séledes uandret.

Patienter med nedsat Iev@,\tion

clearance reducer rfor kombineret med en sterre ubundet fraktion af pioglitazon.

5.3 Praew sikkerhedsdata

I toksikoMgiske forsag sas plasmavolumenforegelse med fortynding af blodet, anemi og reversibel,
excentrisk hypertrofi af hjertet, konsistent efter gentagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der observeret gget fedtaflejring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter ved plasmakoncentrationer < 4 gange den kliniske udsattelse. Forsinket
fostervaekst var tydelig 1 dyreforseg med pioglitazon. Dette skyldtes, at pioglitazon mindskede den
maternelle hyperinsulinemi og egede insulinresistensen, som optraeder under graviditet og derved
reducerer tilgeengeligheden af metaboliske substrater til fosterveakst.

Den totale plasmakog&ation af pioglitazon er uendret, men med eget fordelingsvolumen. Intrinsic

Pioglitazon var uden genotoksisk potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsundersagelser
in vivo og in vitro. Der sés oget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner)
i urinbleerens epitel hos rotter behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.

Dannelse og forekomst af nyresten med efterfolgende irritation og hyperplasi blev angivet som det
mekanistiske grundlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-méneders
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mekanistisk forseg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medferte en eget incidens af
hyperplastiske forandringer i bleeren. Tilsetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevarelse af mikrokrystaller forveerrede det
hyperplastiske respons, men ansas ikke for at vare den primare arsag til de hyperplastiske forandringer.
Det kan ikke udelukkes, at pavisning af tumordannelse hos hanrotter har relevans for mennesker.

Der var intet tumorfremkaldende respons hos mus af begge ken. Hyperplasi af urinblaren sas ikke hos
hunde eller aber behandlet med pioglitazon i op til 12 méneder.

I en dyremodel af familieer adenomates polyposis (FAP) behandlet med to andre thiazolidindioner
ogedes tumormangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er ukendt.

Miljerisikovurdering: Der forventes ingen virkninger pa miljget fra klinisk anvendelse af pioglitazon.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER %(b
6.1 Hjeelpestoffer \t\}\
Carmellosecalcium K@
Hydroxypropylcellulose @

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat K
xO

6.2 Uforligeligheder Q)

Ikke relevant. qQ)
6.3 Opbevaringstid \@

3 ar. \&
¥
R
6.4 Saerligeopbevaringsﬁgr' d

Dette laegemiddel kraz\@gen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emball@?g pakningsstarrelser

PA/alur% PVC/aluminium-blisterpakninger, pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 90 og, 98 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion <og anden handtering>

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara 123 51
Athen
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Grakenland.
8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse:

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.eu/. ®\

D
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BILAG II 0

FREMSTILLERE ANSVARLIG% BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER B ZENSNINGER VEDRJRENDE
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ANDRE FORHOLD\@BETINGELSER FOR
MARKEDSF®5|I®STILLADELSEN
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara
EL-123 51 Athen,
Grakenland.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE
O

Lagemidlet er receptpligtigt. %®
QD

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQRIV@&TILLADELSEN

Laegemiddelovervigningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det leegemidde @agmngssystem som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pa plads 0 erer for og under
markedsferingen af legemidlet..

Risikostyringsprogram (RMP) @

Inden for 1 maned efter Kommissionens beslutning sk ﬁ@haveren af markedsferingstilladelsen

indsende et risikostyringsprogram (RMP) med risik eringsforanstaltninger, som beskrevet
nedenfor, der svarer til dem, der kraves for refer emidlet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen er\f{&gtet til at udfere de beskrevne
leegemiddelovervagningsaktiviteter i la e@ddelovervégningsplanen, som skal vedtages i det
risikostyringsprogram (RMP), der s aﬁmsenteres, og enhver efterfolgende opdatering af RMP, som
vedtages af Udvalget for Humanme’&ske Lagemidler (CHMP).

I overensstemmelse med CFL&Izétnmgshnj erne for risikostyringsprogrammer for laegemidler til
human brug skal en opd MP fremsendes samtidig med den efterfolgende periodiske
sikkerhedsopdateringsr@ rt (PSUR).

N

pdateret RMP fremsendes:nar der modtages ny information, der kan have

en gaeldende sikkerhedsspecifikation, laegemiddelovervagningsplan eller pa

ingsaktiviteter

- sengst &) dage efter en vigtig milepel er ndet (legemiddelovervigning eller risikominimering)pa
an&ning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur.

PSURs
Laegemidlets PSUR-cyklus skal folge referenceleegemidlets PSUR-cyklus.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV BRUG AF LEGEMIDLET

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udarbejde informationsmateriale, som er malrettet alle
laeeger, som forventes at ordinere/anvende pioglitazon. Forud for udlevering af ordinationsvejledningen i
hver enkelt medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen og den nationale kompetente
myndighed blive enige om indholdet og formatet af informationsmaterialet samt en
kommunikationsplan.
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Informationsmaterialet har til formal at skaerpe opmarksomheden omkring vigtige
identificerede risici for blerecancer og hjerteinsufficiens, og de overordnede anbefalinger har til
formal at optimere risk-benefit-balancen pa patientniveau.

Informationsmaterialet til legen ber omfatte: Produktresumé, indlaegsseddel og en
ordinationsvejledning.

Ordinationsvejledningen ber sette fokus pa folgende:

Patientudvelgelseskriterier, herunder at pioglitazon ikke ber bruges som ferstelinjebehandling
og understregning af behovet for regelmaessig vurdering af fordele ved behandlingen.
Risikoen for blaerecancer og relevant radgivning om risikominimering.

Risikoen for hjerteinsufficiens og relevant radgivning om risikominimering.

Forsigtighed ved brug hos @ldre i lyset af aldersbetingede risici (iser blerecancer, knoglebrud

og hjerteinsufficiens). \g

43



BILAG Il {\6

ETIKETTERING OG INDL/EG@)EL

o
@

<
O

44



N
0\
A.ETIKETTERING <

o
@

<
O

45



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 15 mg tabletter

Pioglitazon
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER AL
NS
Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid). %®
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER (75.\'
4
Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegsseddel for yderligere inform@a&
xO
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE_(EMKNINGSSTBRRELSE)
N
14 tabletter @
28 tabletter Q}
30 tabletter q
50 tabletter Q
56 tabletter (g
90 tabletter \
98 tabletter \ l @
e N
| 5. ANVENDELSESMADEZYS INDGIVELSESVEJ(E)
Leas indlegssedlen ind ‘{&
Indtages gennem rnun'@ib
Q
6. AD\WL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJ
o

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen

Grakenland.
| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) A

D

0
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER A\ 7
\‘
Lot Ké\'
.9
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING  {\“
x>
Receptpligtigt laegemiddel. @Q
N

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENPELSEN
N

O

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRI¥¥’
N

Sepioglin 15 mg ‘\Q&Q
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 30 mg tabletter

Pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER AL
NS

Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid). %®

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER (75.\'
4
Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegsseddel for yderligere inform@a&
xO
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE _©3KNINGSSTBRRELSE)
( 0.'

14 tabletter @

28 tabletter Q}

30 tabletter q

50 tabletter Q

56 tabletter (g

90 tabletter \

98 tabletter \ l @

e N

| 5. ANVENDELSESMADEZYS INDGIVELSESVEJ(E)

Leas indlegssedlen ind ‘{&

Indtages gennem rnun'@ib

Q
6. AD\WL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJ
o

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen

Grakenland.
| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) A

D

0
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER A\ 7
\‘
Lot Ké\'
.9
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING  {\“
x>
Receptpligtigt laegemiddel. @Q
N

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENPELSEN
N

O

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRI¥¥’
N

Sepioglin 30 mg ‘\Q&Q
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 45 mg tabletter

Pioglitazon
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER AL
NS
Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid). %®
| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER (75.\'
4
Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegsseddel for yderligere inform@a&
xO
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE_(EMKNINGSSTBRRELSE)
N
14 tabletter @
28 tabletter Q}
30 tabletter q
50 tabletter Q
56 tabletter (g
90 tabletter \
98 tabletter \ l @
e N
| 5. ANVENDELSESMADEZYS INDGIVELSESVEJ(E)
Leas indlegssedlen ind ‘{&
Indtages gennem rnun'@ib
Q
6. AD\WL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJ
o

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen

Grakenland
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0
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N

Sepioglin 45 mg ‘\Q&Q
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 15 mg tabletter

Pioglitazon

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN \Q

N4
Vaia S.A. (logo) . %
D
3. UDL@BSDATO <
* %0\
EXP N
X0
4.  BATCHNUMMER Q,.V
Lot &6
%)
O
5. ANDET N, %)
\V
%]
0@
N
)
X
N\
N\
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 30 mg tabletter

Pioglitazon

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN \Q

N4
Vaia S.A. (logo) ‘\%
N
(S
3. UDL@BSDATO <9
0\
EXP \\%
{\O
| 4. BATCHNUMMER >
Lot &6
~Q
|5.  ANDET %
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sepioglin 45 mg tabletter

Pioglitazon

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Vaia S.A. (logo) %
A9
D
3. UDL@BSDATO XL
QO
EXP . %0
N\
N
4.  BATCHNUMMER RN
N4
Lot @
@
~Q
5.  ANDET N
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B. INDLAGSSEDDEL \g
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Sepioglin 15 mg tabletter
Pioglitazon

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Sepioglin til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De fér bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlegssedlen:

1. Virkning og anvendelse \g
2. Det skal De vide, for De begynder at tage Sepioglin @'

3. Sadan skal De tage Sepioglin ,\%

4. Bivirkninger \}

5. Opbevaring \,

6. Yderligere oplysninger KQ

1. VIRKNING OG ANVENDELSE <>K
N\

Sepioglin indeholder pioglitazon. Det er medicin mod sukker og anvendes til behandling af
type 2-diabetes mellitus (ikke-insulinkreevende sukkersyg%nar metformin ikke er egnet eller ikke har
haft tilstreekkelig virkning. Type 2-diabetes mellitus er 1abetesform, der normalt udvikler sig i

voksenalderen. q

Sepioglin hjelper med at kontrollere sukkerni@ i Deres blod, hvis De har type 2-diabetes, ved at
hjeelpe Deres krop til bedre at udnytte den irhg , kroppen producerer. Nar De har taget Sepioglin i 3-
6 maneder, vil Deres lege undersoge, oi@edicinen virker.

Sepioglin kan anvendes alene til pa{&r, som ikke er i stand til at tage metformin, og hos hvem diaet
og motion ikke har vaeret i stan at kontrollere blodsukkeret, eller det kan anvendes som
supplement til andre legemigler¥§dsom metformin, sulfonylurinstof eller insulin), hvis disse ikke har
veeret i stand til at kontrok@ odsukkeret tilstreekkeligt.

.

N
2. DET SKA@@VIDE, FZR DE BEGYNDER AT TAGE SEPIOGLIN

Tag ikke S@n

- is [0¢ er overfolsom (allergisk) over for pioglitazon, eller et af de gvrige indholdsstoffer.

- hvi¥De lider af hjertesvigt eller tidligere har haft hjertesvigt.

- hvis De har leversygdom.

- hvis De har haft diabetisk ketoacidose (en komplikation ved diabetes, der giver hurtigt vaegttab,
kvalme eller opkastning).

- hvis De har eller nogensinde har haft bleerekreeft.

- hvis De har blod i urinen, og Deres leege ikke har undersegt arsagen.

Veer ekstra forsigtig med at tage Sepioglin

Inden behandling med denne medicin, skal De fortalle Deres lege

- hvis De har vand i kroppen (edemer) eller har problemer med hjertesvigt, specielt hvis De er
over 75 &r.

- hvis De lider af en sarlig diabetisk gjenlidelse, som hedder makulagdem (veeskeansamling i det
bagerste af gjet).
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- hvis De har cyster pa eggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan veare sterre
sandsynlighed for at blive gravid, fordi De kan fé agleosning igen, nar De tager Sepioglin. Hvis
dette er relevant for Dem, skal De anvende sikker praevention, sa De undgér uensket graviditet.

- hvis De har problemer med Deres lever eller hjerte. For De begynder at tage Sepioglin, vil De fa
taget en blodpreve til kontrol af leverfunktionen. Denne kontrol skal maske udferes lobende.
Nogle patienter, som har haft type 2-diabetes i mange ar og samtidig har hjertesygdom, eller
som har haft et slagtilfaelde, har udviklet hjertesvigt, nér de blev behandlet med Sepioglin og
insulin samtidig. Kontakt l&gen hurtigst muligt, hvis De oplever tegn pa hjertesvigt sdsom
usedvanlig &ndenad, hurtig vaegtstigning eller lokale veeskeansamlinger (ademer).

Hvis De tager Sepioglin sammen med anden diabetesmedicin, er der en sterre risiko for, at Deres
blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykami).

De kan ogsa fa blodmangel (anemi). g
Knoglebrud ®\

Der er set et gget antal knoglebrud hos kvinder, der tog pioglitazon (men ikke hos nu{\% Deres lege
vil tage dette i betragtning ved planlaegning af Deres behandling. \}

Barn Ké)\

Born under 18 &r ma normalt ikke f& Sepioglin. @

P

Brug af anden medicin
Forteel det altid til laegen eller pé apoteket, hvis De bruger ande@cin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept. @,

De kan normalt blive ved med at tage anden medicin, &@e far Sepioglin. Visse typer medicin er
dog serlig tilbgjelige til at pavirke blodsukkeret: ]&)

- gemfibrozil (til at seenke kolesteroltallet) q

- rifampicin (mod tuberkulose og andre i ner)

Fortael det til laegen eller pa apoteket, hvis et af disse leegemidler. De vil fa kontrolleret
blodsukkeret for at se, om De skal hav@et dosis af Sepioglin.

Brug af Sepioglin sammen med rﬁwwg drikke
De kan tage Deres tabletter i forhindelse med et méltid, men det er ikke nedvendigt. De skal tage
tabletterne med et glas vand\

Graviditet og amning \

Fortzel Deres lege AN

- hvis De er, De er eller planlegger at blive gravid.

- hvis De pRISacr eller ensker at amme Deres barn.

Deres leege yipP¥de Dem til at stoppe med at tage denne medicin.

0
Trafik—}g’arbejdssikkerhed
Pioglitazon vil ikke pavirke Deres evne til at kere bil eller arbejde med maskiner. Ver forsigtig, hvis
De far synsforstyrrelser.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Sepioglin
Dette legemiddel indeholder lactosemonohydrat. Kontakt leegen, for De tager denne medicin, hvis
laeegen har fortalt Dem, at De ikke téler visse sukkerarter.

3. SADAN SKAL DE TAGE SEPIOGLIN
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Den sedvanlige dosis er 1 tablet pa 15 mg pioglitazon en gang daglig. Om nedvendigt kan Deres leege
give Dem besked pa at tage en anden dosis. Tal med laegen, hvis De har indtryk af, at effekten af
Sepioglin er for svag.

Nar Sepioglin tages sammen med andre laegemidler, der anvendes til behandling af sukkersyge (f.eks.
insulin, chlorpropamid, glibenclamid, gliclazid, tolbutamid), vil Deres lege give Dem besked pé, om

De skal tage en mindre dosis af legemidlerne.

Deres laege vil bede Dem om at fé taget blodprever periodevis, mens De er i behandling med
Sepioglin. Dette sker for at checke, at Deres lever fungerer normalt.

Hvis De folger en diabetesdizt, skal De fortsette med denne, mens De tager Sepioglin.

Deres vegt bar checkes med jevne mellemrum; hvis Deres vagt stiger, underret da Deres\@

Hvis De har taget for meget Sepioglin . %
Kontakt l&gen, skadestuen eller apoteket, hvis De ved en fejltagelse har taget for ?&?}ge tabletter, eller
hvis en anden eller et barn tager Deres medicin. Blodsukkeret kan derved fald nder det normale

niveau og kan bringes til at stige igen ved indtagelse af sukker. Det anbefale& e altid medbringer
sukkerknalder, slik, kiks eller sad frugtjuice. @
P

Hvis De har glemt at tage Sepioglin @
Tag Sepioglin dagligt som foreskrevet. Hvis De glemmer en dogi al De imidlertid bare fortsette
med den naste dosis som normalt. De mé ikke tage en dobbe& som erstatning for glemte

enkeltdoser. &0
%)

Hvis De holder op med at tage Sepioglin
For at opné den enskede virkning skal De tage Segt hver dag. Hvis De holder op med at tage
Sepioglin, kan Deres blodsukker stige. Tal me en, for De stopper behandlingen.

!

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der eE®get, De eri tvivl om.

5

4. BIVIRKNINGER Q\
Sepioglin kan som al an@’%'dicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienterne har isaer vet folgende alvorlige bivirkninger:

Hjertesvigt ha&t almindeligt forekommende (mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) hos patienter,
der tager pi n i kombination med insulin. Symptomerne er usedvanlig &ndened, hurtig
Vaegtsti@kr lokale veeskeansamlinger (ademer). Kontakt hurtigst muligt Deres lege, hvis De
oplever n¥le af disse bivirkninger, seerligt hvis De er over 65 ar.

Blarekraeft forekommer med hyppigheden "ikke almindelig" (hos mellem 1 og 10 ud af 1.000
patienter) hos patienter, der tager pioglitazon. Tegn og symptomer omfatter blod i urinen, smerter ved
vandladning eller en pludselig vandladningstrang. Hvis De oplever nogen af disse symptomer, skal De
hurtigst muligt kontakte Deres lege.

Lokale vaeskeansamlinger (edemer) har ligeledes varet meget almindeligt forekommende hos
patienter, der tager pioglitazon i kombination med insulin. Kontakt hurtigst muligt Deres laege, hvis

De oplever denne bivirkning.

Knoglebrud har varet almindeligt forekommende (mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) hos kvinder,
der tager pioglitazon. Kontakt hurtigst muligt Deres leege, hvis De oplever denne bivirkning.
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Synsforstyrrelser pa grund af haevelse (eller vaeske) bagest i gjet (hyppigheden er ukendt) er ligeledes
blevet indberettet hos patienter, der tager pioglitazon. Hvis De fér disse symptomer for forste gang,
eller hvis de bliver varre, skal De kontakte leegen snarest muligt. De skal ogsa kontakte Deres laege
hurtigst muligt, hvis De allerede har sleret syn, og symptomerne forvearres.

Andre bivirkninger, der er foreckommet hos nogle patienter, nar de har taget pioglitazon:

almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)
- luftvejsinfektion

- synsforstyrrelser

- veegtstigning

- folelsesloshed

ikke almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)
- bihulebetaendelse (sinuitis) \g

- sgvnlegshed (insomni) %(b

ikke kendt (hyppigheden kan ikke bedemmes ud fra de forhdndenvarende data) \}\
- forhejede leverenzymer 0

Andre bivirkninger, der er forekommet hos nogle patienter, nar de har ta&@mglitazon sammen med
*

anden medicin mod diabetes: K\

meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patien‘@'
- lavt blodsukker (hypoglykaemi)

almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10%&nter)
- hovedpine

- svimmelhed q

- ledsmerter (@Q

- impotens \

- rygsmerter

- kortandethed \{g
- mindre fald i de rede blodlegt (blodmangel)
- luftafgang fra tarmen @

ikke almindelige (foreko
- sukker i urinen,
- forhgjede enz

- svimmelhe

- svedudb&
- treethy

- ﬂ{t/ etit

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller De fér
bivirkninger, som ikke er navnt her.

os mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)
n i urinen

r verden drejer rundt (vertigo)

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet pa asken og blisterkortet. Udlebsdatoen (EXP)
er den sidste dag i den nevnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Sepioglin indeholder

- Aktivt stof: pioglitazon. Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

- Ovrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, hydroxypropylcellulose, carmellosecalcium og
magnesiumstearat.

Udseende og pakningsstarrelser

Sepioglin 15 mg tabletter er hvide, runde, flade tabletter med ‘15’ praget pa den ene side og en
diameter pa cirka 5,5 mm. Tabletterne leveres i PA/aluminium/PVC/aluminium-blisterpaknipger,
pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 90 og, 98 tabletter. @
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. %®

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller \,

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Vaia S.A. . 6
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara K\
123 51 Athen \0
Grzkenland. 0

Fremstiller
\Q’

Specifar S.A. Q)
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara q

123 51 Athen

Grakenland. \(@

Denne indlaegsseddel blev senest go@t

De kan finde yderligere informati &Sepioglin pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.e .eu/.

X
N\

q"’@
Nz
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Sepioglin 30 mg tabletter
Pioglitazon

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Sepioglin til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De fér bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlegssedlen:

1. Virkning og anvendelse \g
2. Det skal De vide, for De begynder at tage Sepioglin @'

3. Sadan skal De tage Sepioglin ,\%

4. Bivirkninger \}

5. Opbevaring \,

6. Yderligere oplysninger KQ

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Sepioglin indeholder pioglitazon. Det er medicin mod sukker og anvendes til behandling af

type 2-diabetes mellitus (ikke-insulinkreevende sukkersyg%nar metformin ikke er egnet eller ikke har
haft tilstrekkelig virkning. Type 2-diabetes mellitus er@g 1abetesform, der normalt udvikler sig i
voksenalderen.

Sepioglin hjelper med at kontrollere sukkemiy?g i Deres blod, hvis De har type 2-diabetes, ved at
hjeelpe Deres krop til bedre at udnytte den irhg , kroppen producerer. Nar De har taget Sepioglin i 3-
6 maneder, vil Deres lege undersoge, oi@edicinen virker.

Sepioglin kan anvendes alene til pa{&r, som ikke er i stand til at tage metformin, og hos hvem diaet
og motion ikke har vaeret i stan at kontrollere blodsukkeret, eller det kan anvendes som
supplement til andre legemigler¥§dsom metformin, sulfonylurinstof eller insulin), hvis disse ikke har
veeret i stand til at kontrok@ odsukkeret tilstreekkeligt.

.

N
2. DET SKA@@VIDE, FZR DE BEGYNDER AT TAGE SEPIOGLIN

Tag ikke S@n

- is [0¢ er overfolsom (allergisk) over for pioglitazon, eller et af de gvrige indholdsstoffer.

- hvi¥De lider af hjertesvigt eller tidligere har haft hjertesvigt.

- hvis De har leversygdom.

- hvis De har haft diabetisk ketoacidose (en komplikation ved diabetes, der giver hurtigt vaegttab,
kvalme eller opkastning).

- hvis De har eller nogensinde har haft bleerekreeft.

- hvis De har blod i urinen, og Deres laege ikke har undersegt arsagen.

Ver ekstra forsigtig med at tage Sepioglin

Inden behandling med denne medicin, skal De fortalle Deres lege

- hvis De har vand i kroppen (edemer) eller har problemer med hjertesvigt, specielt hvis De er
over 75 &r.

- hvis De lider af en sarlig diabetisk gjenlidelse, som hedder makulagdem (veskeansamling i det
bagerste af gjet).
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- hvis De har cyster pa eggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan veare sterre
sandsynlighed for, at blive gravid, fordi De kan fa @glosning igen, nar De tager Sepioglin. Hvis
dette er relevant for Dem, skal De anvende sikker preevention, s& De undgar uensket graviditet.

- hvis De har problemer med Deres lever eller hjerte. For De begynder at tage Sepioglin, vil De fa
taget en blodpreve til kontrol af leverfunktionen. Denne kontrol skal maske udferes lobende.
Nogle patienter, som har haft type 2-diabetes i mange ar og samtidig har hjertesygdom, eller
som har haft et slagtilfaelde, har udviklet hjertesvigt, nér de blev behandlet med Sepioglin og
insulin samtidig. Kontakt l&gen hurtigst muligt, hvis De oplever tegn pa hjertesvigt sdsom
usedvanlig &ndened, hurtig vaegtstigning eller lokale veeskeansamlinger(edemer).

Hvis De tager Sepioglin sammen med anden diabetesmedicin, er der en sterre risiko for, at Deres
blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykami).

De kan ogsa fa blodmangel (anemi). g
Knoglebrud ®\

Der er set et gget antal knoglebrud hos kvinder, der tog pioglitazon (men ikke hos nu{\% Deres lege
vil tage dette i betragtning ved planlaegning af Deres behandling. \}

Barn Ké)\

Born under 18 &r ma normalt ikke f& Sepioglin. @

P

Brug af anden medicin
Fortal det altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger ande icin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept. @,

De kan normalt blive ved med at tage anden medicin, @%e far Sepioglin. Visse typer medicin er
dog serlig tilbgjelige til at pavirke blodsukkeret:

- gemfibrozil (til at seenke kolesteroltallet) q

- rifampicin (mod tuberkulose og andre i ner)

Forteel det til legen eller pé apoteket, hvis et af disse leegemidler. De vil fa kontrolleret
blodsukkeret for at se, om De skal hav@et dosis af Sepioglin.

Brug af Sepioglin sammen med rﬁ%g drikke
De kan tage Deres tabletter i forbihdelse med et maltid, men det er ikke nedvendigt. De skal tage
tabletterne med et glas Vand\

Graviditet og amning \
Fortel Deres lege N\

- hvis De er
- hvis De
Deres lege

e er eller planlegger at blive gravid.
r eller gnsker at amme Deres barn.
Dem til at stoppe med at tage denne medicin.

Trafik-Mrbejdssikkerhed
Pioglitazon vil ikke pavirke Deres evne til at kere bil eller arbejde med maskiner. Veer forsigtig, hvis
De far synsforstyrrelser.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Sepioglin

Dette leegemiddel indeholder lactosemonohydrat. Kontakt leegen, for De tager denne medicin, hvis
leegen har fortalt Dem, at De ikke téler visse sukkerarter.intolerans
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3. SADAN SKAL DE TAGE SEPIOGLIN

Den sedvanlige dosis er 1 tablet pa4 30 mg pioglitazon en gang daglig. Om nedvendigt kan Deres lege
give Dem besked pa at tage en anden dosis. Tal med legen, hvis De har indtryk af, at effekten af
Sepioglin er for svag..

Nar Sepioglin tages sammen med andre leegemidler, der anvendes til behandling af sukkersyge (f.eks.
insulin, chlorpropamid, glibenclamid, gliclazid, tolbutamid), vil Deres lege give Dem besked pé, om

De skal tage en mindre dosis af legemidlerne.

Deres laege vil bede Dem om at fa taget blodprever periodevis, mens De er i behandling med
Sepioglin. Dette sker for at checke, at Deres lever fungerer normalt.

Hvis De folger en diabetesdizt, skal De fortsette med denne, mens De tager Sepioglin.

Deres veagt bar checkes med jevne mellemrum; hvis Deres vagt stiger, underret da De@ege.

Hvis De har taget for meget Sepioglin \}\
Kontakt leegen, skadestuen eller apoteket, hvis De ved en fejltagelse har taget @\mange tabletter, eller
hvis en anden eller et barn tager Deres medicin. Blodsukkeret kan derved fa 1 under det normale
niveau og kan bringes til at stige igen ved indtagelse af sukker. Det anbe , at De altid medbringer
sukkerknalder, slik, kiks eller sed frugtjuice. {\

O

Tag Sepioglin dagligt som foreskrevet. Hvis De glemmer en skal De imidlertid bare fortseette
med den naste dosis som normalt. De ma ikke tage en dot@ sis som erstatning for glemte
enkeltdoser.

Hvis De har glemt at tage Sepioglin ;\
(0]

Hvis De holder op med at tage Sepioglin Q
For at opné den enskede virkning skal De tag @ oglin hver dag. Hvis De holder op med at tage
Sepioglin, kan Deres blodsukker stige. Tal rﬁ\ egen, for De stopper behandlingen.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis.de[\ﬁ"noget De eri tvivl om.
N

4. BIVIRKNINGER \Q
Sepioglin kan som al a@medlcm give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienterne har 1S@evet folgende alvorlige bivirkninger:

Hjertesvigt et almindeligt forekommende (mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) hos patienter,
der tag {g tazon i kombination med insulin. Symptomerne er usedvanlig &ndened, hurtig
vaegtstignMig eller lokale vaeskeansamlinger (sdemer). Kontakt hurtigst muligt Deres lege, hvis De
oplever nogle af disse bivirkninger, serligt hvis De er over 65 ér.

Blarekraeft forekommer med hyppigheden "ikke almindelig" (hos mellem 1 og 10 ud af 1.000
patienter) hos patienter, der tager pioglitazon. Tegn og symptomer omfatter blod i urinen, smerter ved
vandladning eller en pludselig vandladningstrang. Hvis De oplever nogen af disse symptomer, skal De
hurtigst muligt kontakte Deres lege.

Lokale vaeskeansamlinger (sdemer) har ligeledes veret meget almindeligt forekommende hos
patienter, der tager pioglitazon i kombination med insulin. Kontakt hurtigst muligt Deres leege, hvis
De oplever denne bivirkning.

Knoglebrud har veret almindeligt forekommende (mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) hos kvinder,
der tager pioglitazon. Kontakt hurtigst muligt Deres leege, hvis De oplever denne bivirkning.
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Synsforstyrrelser pa grund af haevelse (eller vaeske) bagest i gjet (hyppigheden er ukendt) er ligeledes
blevet indberettet hos patienter, der tager pioglitazon. Hvis De fér disse symptomer for forste gang,
eller hvis de bliver varre, skal De kontakte leegen snarest muligt. De skal ogsa kontakte Deres laege
hurtigst muligt, hvis De allerede har sleret syn, og symptomerne forvarres.

Andre bivirkninger, der er foreckommet hos nogle patienter, nar de har taget pioglitazon:

almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)
- luftvejsinfektion

- synsforstyrrelser

- veegtstigning

- folelsesloshed

ikke almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter) \g
- bihulebetendelse (sinuitis) >
- sevnleshed (insomni) ‘\%

N

ikke kendt (hyppigheden kan ikke bedemmes ud fra de forhdndenvarende dat@,
- forhgjede leverenzymer K

Andre bivirkninger, der er forekommet hos nogle patienter, nir de har pioglitazon sammen med
anden medicin mod diabetes:

meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patiw@
- lavt blodsukker (hypoglykaemi) 0

almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af @patienter)

- hovedpine
- svimmelhed (@Q

- ledsmerter

- impotens

- rygsmerter \&

- kortandethed {{*

- mindre fald i de rede blo%@mer (blodmangel)

- luftafgang fra tarmen \

ikke almindelige (forgk: \1er hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)
- sukker i urine ein i urinen

- forhgjede ¢

- svimme vor verden drejer rundt (vertigo)

- tget
- ﬁgt/appetit

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre eller De féar
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet pa asken og blisterkortet. Udlebsdatoen (EXP)
er den sidste dag i den n@vnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
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Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Sepioglin indeholder

- Aktivt stof: pioglitazon. Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

- @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, hydroxypropylcellulose, carmellosecalcium og
magnesiumstearat.

Udseende og pakningsstarrelser
Sepioglin 30 mg tabletter er hvide, runde, flade tabletter med delekarv pa den ene side, mae t med
‘30’ pa den anden side og en diameter pa cirka 7,0 mm. Tabletterne leveres i
PA/aluminium/PVC/aluminium-blisterpakninger, pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 90 o%aabletter
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller \

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Vaia S.A R 6
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara K\
123 51 Athen \Q
Grzkenland. 0

Fremstiller
\Q’

Specifar S.A. Q)
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara q

123 51 Athen

Grakenland. @
¢
%]

Denne indleegsseddel blev senest g@dt

De kan finde yderligere inform om Sepioglin pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http:/www. emaieur pa.cu/.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Sepioglin 45 mg tabletter
Pioglitazon

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Sepioglin til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De fér bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlegssedlen:

1. Virkning og anvendelse \g
2. Det skal De vide, for De begynder at tage Sepioglin %

3. Sadan skal De tage Sepioglin ,\%

4. Bivirkninger \}

5. Opbevaring \,

6. Yderligere oplysninger KQ

1. VIRKNING OG ANVENDELSE <>K
N\

Sepioglin indeholder pioglitazon. Det er medicin mod sukker og anvendes til behandling af
type 2-diabetes mellitus (ikke-insulinkreevende sukkersyg%nar metformin ikke er egnet eller ikke har
haft tilstreekkelig virkning. Type 2-diabetes mellitus er 1abetesform, der normalt udvikler sig i

voksenalderen. q

Sepioglin hjelper med at kontrollere sukkerni@ i Deres blod, hvis De har type 2-diabetes, ved at
hjeelpe Deres krop til bedre at udnytte den irhg , kroppen producerer. Nar De har taget Sepioglin i 3-
6 maneder, vil Deres lege undersoge, oi@edicinen virker.

Sepioglin kan anvendes alene til pa{&r, som ikke er i stand til at tage metformin, og hos hvem diaet
og motion ikke har vaeret i stand<f\at kontrollere blodsukkeret, eller det kan anvendes som
supplement til andre legemigler¥§dsom metformin, sulfonylurinstof eller insulin), hvis disse ikke har
veeret i stand til at kontrok@ odsukkeret tilstreekkeligt.

.

N
2. DET SKA@@VIDE, FZR DE BEGYNDER AT TAGE SEPIOGLIN

Tag ikke S@n

- is [0¢ er overfolsom (allergisk) over for pioglitazon, eller et af de gvrige indholdsstoffer .

- hvi¥De lider af hjertesvigt eller tidligere har haft hjertesvigt.

- hvis De har leversygdom.

- hvis De har haft diabetisk ketoacidose (en komplikation ved diabetes, der giver hurtigt veegttab,
kvalme eller opkastning).

- hvis De har eller nogensinde har haft bleerekreeft.

- hvis De har blod i urinen, og Deres laege ikke har undersogt arsagen.

Veer ekstra forsigtig med at tage Sepioglin

Inden behandling med denne medicin, skal De fortalle Deres leege

- hvis De har vand i kroppen (edemer) eller har problemer med hjertesvigt, specielt hvis De er
over 75 éar.

- hvis De lider af en sarlig diabetisk gjenlidelse, som hedder makulagdem (vaskeansamling i det
bagerste af gjet).
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- hvis De har cyster pa eggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan veare sterre
sandsynlighed for at blive gravid, fordi De kan fé agleosning igen, nar De tager Sepioglin. Hvis
dette er relevant for Dem, skal De anvende sikker praevention, sa De undgér uensket graviditet.

- hvis De har problemer med Deres lever eller hjerte. For De begynder at tage Sepioglin, vil De fa
taget en blodpreve til kontrol af leverfunktionen. Denne kontrol skal maske udferes lobende.
Nogle patienter, som har haft type 2-diabetes i mange ar og samtidig har hjertesygdom, eller
som har haft et slagtilfaelde, har udviklet hjertesvigt, nér de blev behandlet med Sepioglin og
insulin samtidig. Kontakt l&gen hurtigst muligt, hvis De oplever tegn pa hjertesvigt sdsom
usedvanlig &ndenad, hurtig vaegtstigning eller lokale veeskeansamlinger (ademer).

Hvis De tager Sepioglin sammen med anden diabetesmedicin, er der en sterre risiko for, at Deres
blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykami).

De kan ogsa fa blodmangel (anemi). g
Knoglebrud ®\

Der er set et gget antal knoglebrud hos kvinder, der tog pioglitazon (men ikke hos nu{\% Deres lege
vil tage dette i betragtning ved planlaegning af Deres behandling. \}

Barn Ké)\

Born under 18 &r ma normalt ikke f& Sepioglin. @

P

Brug af anden medicin
Forteel det altid til laegen eller pé apoteket, hvis De bruger ande@cin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept. @,

De kan normalt blive ved med at tage anden medicin, &@e far Sepioglin. Visse typer medicin er
dog serlig tilbgjelige til at pavirke blodsukkeret: ]&)

- gemfibrozil (til at seenke kolesteroltallet) q

- rifampicin (mod tuberkulose og andre i ner)

Fortael det til laegen eller pa apoteket, hvis et af disse leegemidler. De vil fa kontrolleret
blodsukkeret for at se, om De skal hav@et dosis af Sepioglin.

Brug af Sepioglin sammen med rﬁ%g drikke
De kan tage Deres tabletter i forbihdelse med et maltid, men det er ikke nedvendigt. De skal tage
tabletterne med et glas Vand\

Graviditet og amning \
Fortel Deres lege N\

- hvis De er
- hvis De
Deres lege

e er eller planlegger at blive gravid.
r eller gnsker at amme Deres barn.
Dem til at stoppe med at tage denne medicin.

Trafik-Mrbejdssikkerhed
Pioglitazon vil ikke pavirke Deres evne til at kere bil eller arbejde med maskiner. Veer forsigtig, hvis
De far synsforstyrrelser.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Sepioglin

Dette leegemiddel indeholder lactosemonohydrat. Kontakt leegen, for De tager denne medicin, hvis
leegen har fortalt Dem, at De ikke téler visse sukkerarter.
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3. SADAN SKAL DE TAGE SEPIOGLIN

Den sedvanlige dosis er 1 tablet pa 45 mg en gang daglig. Om nedvendigt kan Deres lege give Dem
besked pé at tage en anden dosis. Tal med leegen, hvis De har indtryk af, at effekten af Sepioglin er for
svag.

Nar Sepioglin tages sammen med andre leegemidler, der anvendes til behandling af sukkersyge (f.eks.
insulin, chlorpropamid, glibenclamid, gliclazid, tolbutamid), vil Deres lege give Dem besked pé, om

De skal tage en mindre dosis af legemidlerne.

Deres laege vil bede Dem om at fa taget blodprever periodevis, mens De er i behandling med
Sepioglin. Dette sker for at checke, at Deres lever fungerer normalt.

Hvis De folger en diabetesdizt, skal De fortsatte med denne, mens De tager Sepioglin.

Deres veaegt bar checkes med jevne mellemrum; hvis Deres vagt stiger, underret da De&ge.

Hvis De har taget for meget Sepioglin \}\
Kontakt l&gen, skadestuen eller apoteket, hvis De ved en fejltagelse har taget z\mange tabletter, eller
hvis en anden eller et barn tager Deres medicin. Blodsukkeret kan derved fa 1 under det normale
niveau og kan bringes til at stige igen ved indtagelse af sukker. Det anbe , at De altid medbringer
sukkerknalder, slik, kiks eller sed frugtjuice. K\

xO

Hvis De har glemt at tage Sepioglin
Tag Sepioglin dagligt som foreskrevet. Hvis De glemmer en d?x skal De imidlertid bare fortsaette
med den naste dosis som normalt. De mé ikke tage en do osis som erstatning for glemte

enkeltdoser. Q)

Hvis De holder op med at tage Sepioglin

For at opna den enskede virkning skal De tag 11n hver dag. Hvis De holder op med at tage
Sepioglin, kan Deres blodsukker stige. Tal egen, for De stopper behandlingen.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hVis.de[\ﬁ'noget De er i tvivl om.
N

4. BIVIRKNINGER \Q
Sepioglin kan som al ar@bmedlcm give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienterne har 1Sﬁevet folgende alvorlige bivirkninger:

Hjertesvigt et almindeligt forekommende (mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) hos patienter,
der tag {g’ tazon i kombination med insulin. Symptomerne er usedvanlig dndened, hurtig
vaegtstignMig eller lokale vaeskeansamlinger (ademer). Kontakt hurtigst muligt Deres laege, hvis De
oplever nogle af disse bivirkninger, serligt hvis De er over 65 ar.

Blaerekraeft forekommer med hyppigheden "ikke almindelig" (hos mellem 1 og 10 ud af 1.000
patienter) hos patienter, der tager pioglitazon. Tegn og symptomer omfatter blod i urinen, smerter ved
vandladning eller en pludselig vandladningstrang. Hvis De oplever nogen af disse symptomer, skal De
hurtigst muligt kontakte Deres lege.

Lokale vaeskeansamlinger (ademer) har ligeledes varet meget almindeligt forekommende hos
patienter, der tager pioglitazon i kombination med insulin. Kontakt hurtigst muligt Deres leege, hvis
De oplever denne bivirkning.

Knoglebrud har vaeret almindeligt foreckommende (mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) hos kvinder,
der tager pioglitazon. Kontakt hurtigst muligt Deres laeege, hvis De oplever denne bivirkning.
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Synsforstyrrelser pa grund af haevelse (eller vaeske) bagest i gjet (hyppigheden er ukendt) er ligeledes
blevet indberettet hos patienter, der tager pioglitazon. Hvis De fér disse symptomer for forste gang,
eller hvis de bliver varre, skal De kontakte leegen snarest muligt. De skal ogsa kontakte Deres laege
hurtigst muligt, hvis De allerede har sleret syn, og symptomerne forvarres.

Andre bivirkninger, der er foreckommet hos nogle patienter, nar de har taget pioglitazon:

almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)
- luftvejsinfektion

- synsforstyrrelser

- veegtstigning

- folelsesloshed

ikke almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter) \g
- bihulebetendelse (sinuitis) >
- sevnleshed (insomni) ‘\%

N

ikke kendt (hyppigheden kan ikke bedemmes ud fra de forhdndenvarende dat@,
- forhgjede leverenzymer K

Andre bivirkninger, der er forekommet hos nogle patienter, nir de har pioglitazon sammen med
anden medicin mod diabetes:

meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patiw@
- lavt blodsukker (hypoglykaemi) 0

almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af @patienter)

- hovedpine
- svimmelhed (@Q

- ledsmerter

- impotens

- rygsmerter \&

- kortandethed {{*

- mindre fald i de rede blo%@mer (blodmangel)

- luftafgang fra tarmen \

ikke almindelige (forgk: \1er hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)
- sukker i urine ein i urinen

- forhgjede ¢

- svimme vor verden drejer rundt (vertigo)

- tget
- ﬁgt/appetit

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre eller De féar
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet pa asken og blisterkortet. Udlebsdatoen (EXP)
er den sidste dag i den n@vnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
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Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Sepioglin indeholder

- Aktivt stof: pioglitazon. Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

- @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, hydroxypropylcellulose, carmellosecalcium og
magnesiumstearat.

Udseende og pakningsstarrelser

Sepioglin 45 mg tabletter er hvide, runde, flade tabletter med ‘45’ praeget pa den ene side o
diameter pa cirka 8,0 mm. Tabletterne leveres i PA/aluminium/PVC/aluminium-b1isterpa)@r,
pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 90 og, 98 tabletter. %

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. ;\}\

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller é)\

Indehaver af markedsferingstilladelsen 6@

Vaia S.A. ' OK\

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara

123 51 Athen &'

Grakenland. @
Fremstiller Q}Q
Specifar S.A q

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara Q

123 51 Athen (@
Grakenland. @\

Denne indlaegsseddel blev senest g@dt

De kan finde yderligere inform om Sepioglin pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http:/www. ema&eur pa.eu/.
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