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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMA@{ S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 15 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthilt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile:
Jede Tablette enthélt 36,866 mg Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 4.4).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weille, runde, flache Tabletten mit einer eingestanzten ,,15 auf einer Seite &inem Durchmesser

von etwa 5,5 mm.
\’b
4, KLINISCHE ANGABEN OQ

4.1  Anwendungsgebiete

Pioglitazon wird, wie unten beschrieben, als ZWGIL %ﬂtthmentheraple des Typ 2 Diabetes
mellitus angewendet:

als Monotherapie
- bei erwachsenen Patienten (1nsbesa@re iibergewichtigen Patienten), die durch Didt und
Bewegung unzureichend einges d und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder

Unvertraglichkeit ungeei gne{i@

als orale Zweifach-Kombin stherapie zusammen mit

- Metformin bei erwa en Patienten (insbesondere {ibergewichtigen Patienten), deren
Blutzucker trotz cj onotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen von Metformin
unzureichend %g&’tellt ist.

- einem Sulfonykarnstoff nur bei erwachsenen Patienten mit Metformin-Unvertriaglichkeit oder
erwachsenen Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist.

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten (insbesondere
iibergewichtigen Patienten), die trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen.

Pioglitazon ist auch angezeigt fiir die Kombination mit Insulin bei erwachsenen Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eingestellt und bei denen Metformin
aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist (siche Abschnitt 4.4).

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten nochmals
untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen auf die Therapie ansprechen (z.B. Senkung
des HbA ). Bei Patienten, die nicht addquat auf die Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt
werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken bei langerer Therapiedauer sollten die



verschreibenden Arzte bei den nachfolgenden Routine-Untersuchungen bestitigen, dass der Nutzen
von Pioglitazon weiterhin fortbesteht (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Pioglitazon kann mit einmal tdglich 15 mg oder 30 mg begonnen werden. Die
Dosis kann stufenweise auf bis zu 45 mg einmal tiglich erhoht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bisherige Dosis des Insulins mit Beginn der
Pioglitazonbehandlung beibehalten werden. Bei Patienten, die iiber eine Hypoglykadmie berichten,

sollte die Dosis des Insulins reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

allerdings mit der niedrigsten zur Verfligung stehenden Dosierung beginne diese schrittweise
erhohen, insbesondere wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin Versc)@ en wird (siehe
Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz).

Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschni@rzte sollten

Q"
Eingeschrankte Nierenfunktion QQ

Dosisanpassung nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2) ialysepatienten liegen keine Angaben
vor. Daher darf Pioglitazon bei diesen Patienten niqht@?g endet werden.

N

o

Pioglitazon darf nicht bei Patienten mit ei,@sghréinkter Leberfunktion angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3 und 4.4). @\

S

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreagglearance > 4 ml/min) ist eine

Eingeschrankte Leberfunktion

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und \samkeit von Pioglitazon bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht nac%' sen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Pioglitazon Tabletten werden einmal tdglich mit oder ohne Mahlzeit eingenommen. Die Tabletten
sollten mit einem Glas Wasser geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen
Pioglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
- Herzinsuftizienz oder Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA I bis IV)

- eingeschrankter Leberfunktion

- diabetischer Ketoazidose

- bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der medizinischen Vorgeschichte
- ungeklérter Makrohdmaturie



4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBhahmen fir die Anwendung
Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine Fliissigkeitsretention hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu einer
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fithren kann. Bei Patienten, die durch das Vorhandensein
mindestens eines Risikofaktors (z.B. fritherer Herzinfarkt oder symptomatische koronare
Herzkrankheit oder altere Patienten) gefdhrdet sind, eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
entwickeln, sollte der Arzt die Behandlung mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis beginnen und die
Dosis stufenweise erhohen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme oder Odeme hin beobachtet werden; besonders jene mit
reduzierter kardialer Reserve. Nach Markteinfithrung wurde iiber Fille von Herzinsuffizienz berichtet,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und Odeme hin beobachtet werden, wenn Pioglitazon in
Kombination mit Insulin angewendet wird. Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
Fliissigkeitsretention assoziiert sind, kann die gleichzeitige Gabe das Risiko eines Odems erhdhen. Bei
einer Verschlechterung der Herzfunktion muss Pioglitazon abgesetzt werden.

Eine kardiovaskulidre Outcome-Studie mit Pioglitazon bei Patienten unter 7 en mit Typ 2
Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskulérer nkung wurde
durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Piogli % oder Placebo zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuléren Therapie hinzu t. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte iiber Herzinsuffizienz, was jedoch ni einer Zunahme der Mortalitit
in der Studie fiihrte.

'
Altere Patienten Q)Q

‘0
Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin soll @t alteren Patienten wegen des erhdhten Risikos
einer schweren Herzinsuffizienz mit Vorsicht@&agen werden.

Im Hinblick auf altersbedingte Risiken (i QdSondere Blasenkarzinom, Frakturen und
Herzinsuftizienz), sollte vor als auch wihrénd der Behandlung bei dlteren Patienten das Nutzen-Risiko
Verhiltnis sorgfaltig abgewogen w :

\}
Blasenkrebs ’ ((\
%)

Félle von Blasenkarzing, '&\Nurden in einer Meta-Analyse von kontrollierten klinischen Studien
unter Pioglitazon ha J1’f)erichtet (19 Fille bei 12506 Patienten, 0,15%) als in den Kontrollgruppen
(7 Félle von 10212 PHtienten, 0,07%) HR=2,64 (95% K1 1,11-6,31, p=0,029). Nach Ausschluss von
Patienten, die der Studienmedikation zum Zeitpunkt der Blasenkarzinom-Diagnose weniger als 1 Jahr
exponiert waren, gab es 7 Falle (0,06%) unter Pioglitazon und 2 Falle (0,02%) in den
Kontrollgruppen. Zur Verfiigung stehende epidemiologische Daten deuten ebenfalls auf ein leicht
erhohtes Risiko von Blasenkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden,
hin. Dies trifft insbesondere fiir Patienten, die iiber den langsten Zeitraum und mit der hochsten
kumulativen Dosierung behandelt wurden, zu. Ein mégliches Risiko nach einer kurzzeitigen
Behandlung kann nicht ausgeschlossen werden.

Risikofaktoren fiir Blasenkarzinome sollten vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung beurteilt werden
(zu den Risiken zéhlen Alter, Rauchen in der Anamnese, Exposition gegeniiber einigen
berufsbedingten oder chemotherapeutischen Stoffen, z.B. Cyclophosphamid oder friihere
Strahlenbehandlung im Beckenbereich). Jegliche Makrohédmaturie sollte vor Aufnahme einer
Pioglitazon-Therapie abgeklart werden.

Patienten sollten angehalten werden, umgehend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wéhrend der
Behandlung eine Makrohdmaturie oder andere Symptome wie Dysurie oder vermehrter Harndrang
auftreten.



Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung liegen seltene Berichte iiber eine hepatozelluldre
Dysfunktion vor (siche Abschnitt 4.8). Es wird daher empfohlen, Patienten, die mit Pioglitazon
behandelt werden, einer regelméfBigen Kontrolle der Leberenzyme zu unterziehen. Die Leberenzyme
sind bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit
erhohten Ausgangs-Leberenzymwerten (ALT > 2,5 x Obergrenze des Normbereichs) oder mit anderen
Anzeichen einer Lebererkrankung darf Pioglitazon nicht eingesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit Pioglitazon wird empfohlen, die Leberenzyme regelméfig zu
iiberpriifen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum 3-fachen der Obergrenze
des Normbereichs erhdht sind, sind die Leberenzymwerte so bald wie moglich erneut zu kontrollieren.
Falls die ALT-Spiegel iiber dem 3-fachen der Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist die Therapie
abzusetzen. Falls ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine hepatische Dysfunktion hinweisen,
wie z.B. ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Miidigkeit, Appetitlosigkeit und/
oder dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu iiberpriifen. Die Entscheidung, ob die Behandlung
des Patienten mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der Laborparameter von der
klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein Ikterus auftritt, muss das Arznei%i@)l abgesetzt werden.

)

Gewichtszunahme

von Fetteinlagerungen herriihren kann und in einigen Fillen mit gt liissigkeitsretention verbunden
ist. In einigen Fallen kann eine Gewichtszunahme Symptom et erzinsuffizienz sein; deshalb ist
das Gewicht engmaschig zu kontrollieren. Ein Teil der Be lung des Diabetes ist die diétetische
Kontrolle. Den Patienten sollte geraten werden, sich stri eine kalorienkontrollierte Erndhrung zu

halten. . Q
&
Hamatologie \Q\,

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde eine dosisabhéngige G;@tszunahme nachgewiesen, die

Als Folge einer Himodilution trat unter dﬁ&érapie mit Pioglitazon eine geringfiigige Reduktion der
mittleren Himoglobinwerte (relative Rb{u tion um 4%) und des Hamatokrits (relative Reduktion um
4,1%) auf. Ahnliche Verénderung den bei vergleichenden kontrollierten Studien mit Pioglitazon
bei Patienten unter Metformin (r e Reduktion des Himoglobins um 3 - 4% und des Hamatokrits
um 3,6 - 4,1%) und zu einemg}ll geren Ausmal auch bei Patienten unter Sulfonylharnstoff und
Insulin (relative Reduktior@ dmoglobins um 1 - 2% und des Hdmatokrits um 1 - 3,2%)

beobachtet.
v

Hypoglykamie ?\

Als Folge der erhohten Insulinsensitivitit besteht bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zweifach-
oder Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder als Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosisabhéngigen Hypoglykdmie. Eine
Reduzierung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfithrung wurde unter der Behandlung mit Thiazolidindionen, einschlieBlich
Pioglitazon, liber ein Auftreten oder eine Verschlechterung eines diabetischen Makuladdems mit einer
Verminderung der Sehschérfe berichtet. Bei vielen dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der Einnahme von Pioglitazon und dem Auftreten von
Makuladdemen einen direkten Zusammenhang gibt, aber verordnende Arzte sollten sich der
Moglichkeit eines Makuladdems bewusst sein, wenn Patienten iiber Storungen der Sehschérfe
berichten; eine geeignete ophthalmologische Abkldrung sollte in Betracht gezogen werden.



Weiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Knochenbriichen
aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu
3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden und von {iber

7.400 Patienten, die Vergleichsmedikation erhielten, zeigte sich eine erhdhte Inzidenz von
Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6% der Frauen beobachtet, die Pioglitazon einnahmen, verglichen mit 1,7%
bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Ménnern wurde unter Therapie
mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3% bei Méannern, die mit Pioglitazon behandelt
wurden versus 1,5% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

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

In der PROactive Studie, einer Studie iiber 3,5 Jahre zur Untersuchung von ka askuldren
Ereignissen, traten Frakturen bei 44/870 (5,1%; 1,0 Frakturen pro 100 Patie fahre) der mit
Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5%; akturen pro

100 Patientenjahre) bei Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikati handelt wurden. Bei
Mainnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erh6hte Frak e ermittelt (1,7% bei Méannern,
die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahm Vergleichsmedikation).

Bei der Langzeittherapie mit Pioglitazon sollte bei Frauen @QF rakturrisiko berticksichtigt werden.

Durch die verbesserte Insulinwirkung kann die Beha mit Pioglitazon bei Patientinnen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom zum Wiedereins¢ der Ovulation fithren. Bei diesen Patientinnen
besteht die Moglichkeit einer Schwangerschaft,-Die Patientinnen sollten sich der Moglichkeit einer
Schwangerschaft bewusst sein, und falls ein ientin eine Schwangerschaft wiinscht oder diese
eintritt, ist die Behandlung abzusetzen (si@ bschnitt 4.6).

Bei gleichzeitiger Anwendung vor chrom P450 2C8-Inhibitoren (z.B. Gemfibrozil) oder
-Induktoren (z.B. Rifampicin) so 1oglitazon mit Vorsicht angewendet werden. Die
Blutzuckereinstellung sollte ¢ schig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Dosierung von
Pioglitazon innerhalb der rungsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte

erwogen werden (siche % nitt 4.5).

Sepioglin Tabletten eEthalten Lactose-Monohydrat und sollten deshalb nicht von Patienten mit
seltener hereditérer Galactose-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
eingenommen werden.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Pioglitazon keine relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon
und Metformin ausiibt. Eine gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon und Sulfonylharnstoffen
scheint keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Sulfonylharnstoffes zu haben. In Humanstudien
fanden sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion des hauptsédchlich induzierbaren Cytochroms P450,
1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien zeigten keine Hemmung von Cytochrom P450-Subtypen.
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die von diesen Enzymen metabolisiert werden, z.B. orale
Kontrazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblocker und HMGCoA-Reduktasehemmer sind nicht zu
erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) resultierte in einer Erhéhung der AUC von Pioglitazon um das 3-fache. Wegen des



moglicherweise erhdhten Risikos dosisabhdngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Pioglitazondosierung erforderlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden (sieche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Pioglitazon mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um 54 %. Eine Erh6hung der Pioglitazondosierung bei
gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin kann erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
sollte erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten am Menschen vor, um die Sicherheit von Pioglitazon wéhrend
der Schwangerschaft zu belegen. In tierexperimentellen Studien mit Pioglitazon wurde ein verzogertes
Wachstum des Foten beobachtet. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft entstehende Hyperinsulindmie und erhéhte Insulinresistenz des
Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen Substrate fiir das fotale
Wachstum verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanismus fiir den Menschen ist unklar, so
dass Pioglitazon in der Schwangerschaft nicht angewendet werden darf. @Q

)
%@

Pioglitazon wurde in der Milch sdugender Ratten nachgewiesen. E?; @ch‘[ bekannt, ob Pioglitazon

Stillzeit

in die Muttermilch ausgeschieden wird. Daher darf Pioglitazon ni der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat 60&

In tierexperimentellen Studien zur Fertilitit zeigte @h keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, die Befruchtung oder den %ﬁ arkeitsindex.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrs@’gkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
2

Sepioglin hat keinen oder vernac 8 gbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féahigkeit
zum Bedienen von Maschinen Q®¥nnoch sollten Patienten, bei denen Sehstérungen auftreten,
vorsichtig sein beim Fﬁhre{\®1 Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkur&é\(\/

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5%) haufiger als unter Plazebo und in mehr als einem Einzelfall bei
Patienten auftraten, die in Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind im Folgenden gemaf
MedDRA-Terminologie nach Organsystemklassen und absoluter Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich

(> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Auftreten und Schweregrad
angegeben.



Nebenwirkung

nach Therapieschema

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

Kombination

Mono-
therapie

mit
Metformin

mit
Sulfonyl-
harnstoff

mit
Metformin
und
Sulfonyl-
harnstoff

mit Insulin

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion der
oberen
Atemwege

hiufig

héufig

haufig

hiufig

haufig

Bronchitis

hiufig

Sinusitis

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich
]

Erkrankungen
des Blutes und
des

Lymphsystems

gelegentlic%

%Q

Xb%

Anidmie

hiufig |

J

Stoffwechsel-
und
Erndhrungs-
storungen

N
,l/\‘r

S

Hypoglykémie

‘sdl&gentlich

sehr hiufig

hiufig

vermehrter
Appetit

Ngelegentlich

Erkrankungen
des
Nervensystems

Hypésthesie

hiufig

hiufig

hiufig

Kopfschmerzen

gelegentlich

Benommenbheit

haufig

Schlaflosigkeit

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

Augener-
krankungen

7

Sehstorungen’

hiufig

haufig

gelegentlich

Makuladdem?

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht

bekannt

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths

Schwindel

| gelegentlich |

Herzer-
krankungen

Herzinsuffizienz’

| hiufig




Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema

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

Gutartige,
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)

Blasenkrebs

gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

é”o
S
A

Atemnot

| o\ | héiufig

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakts

0"’)
7

Flatulenz

| gelegentlich | A@Tﬁg |
. 4

Erkankungen
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

"’b\\
N

Schwitzen

| gelegentlich |

Sklelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

Knochenbriiche®

ufig haufig haufig haufig haufig

Arthralgie

hiufig héufig hiufig

Riicken-
schmerzen

haufig

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Héamaturie

hiufig

Glykosurie

gelegentlich

Proteinurie

gelegentlich

Erkrankungen

der Geschlechts-

organe und der
Brustdrise

erektile
Dysfunktion

héaufig




Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema
Kombination
Mono- mit mit mit mit Insulin
therapie Metformin Sulfonyl- Metformin
harnstoff und
Sulfonyl-
harnstoff
Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Odeme sehr hiiufig
Miidigkeit gelegentlich
Untersuchungen A\
Gewichts- héufig haufig hiufig haufy™ haufig
zunahme’ 2N
Anstieg der Q\hﬁ‘ﬁﬁg
Kreatinphospho- Q
kinase im Blut A )
erhdhte Laktat- gelegel{lf
dehydrogenase- @
werte AQ
Anstieg der nicht nicht <’®\\nﬂ'zht nicht nicht
Alaninamino- bekannt bekannty, N bekannt bekannt bekannt
transferase ° \(s\\'

° &

'Sehstorungen wurden iiberwiegend i Fl@s\tadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der
Veranderungen der Blutzuckerweﬂx gt durch eine voriibergehende Verdnderung des Turgors und
des Brechungsindexes der Linse, v& ¢ auch bei anderen hypoglykédmischen Wirkstoffen beobachtet

wird. . @

*Odeme traten bei 6 - 9% @atienten auf, die in kontrollierten, klinischen Studien iiber ein Jahr mit
Pioglitazon behandelt n. Die Haufigkeiten von Odemen in den Vergleichsgruppen
(Sulfonylharnstoft, rmin) betrugen 2 - 5%. Die Odeme waren in der Regel leicht bis miBig
ausgepragt und machten fiir gewohnlich keinen Therapieabbruch erforderlich.

*In kontrollierten klinischen Studien war die Haufigkeit von Berichten iiber Herzinsuffizienz unter der
Therapie mit Pioglitazon gleich der in den Plazebo-, Metformin- und Sulfonylharnstoff-
Behandlungsgruppen, aber erhoht bei Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Insulin. In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender fortgeschrittener makrovaskularer
Erkrankung war die Héufigkeit einer schweren Herzinsuffizienz unter Pioglitazon um 1,6% hoher als
unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusétzlich zu einer Therapie gegeben wurde, die Insulin
beinhaltete. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitét in dieser Studie. Seit der
Markteinfithrung wurde selten {iber Herzinsuffizienz unter Pioglitazon berichtet, hdufiger jedoch,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit Herzinsuffizienz in der Anamnese
angewendet wurde.

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

In der iiber einen Zeitraum von 3,5 Jahre laufenden PROactive Studie, traten Frakturen bei

44/870 (5,1%) der mit Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5%) bei
Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Mannern wurde unter
Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern, die mit Pioglitazon
behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

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

um 1,0 kg.
S

%In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT-Anstiege iiber das Drei der Obergrenze des
Normbereichs hinaus gleich hdufig auf wie unter Placebo, jedoch selteﬁ\ﬁls in Vergleichsgruppen
unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mittleren Leberenzy ¢ nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Fille erhohter Leberenzymwerte un ozelluldrer Dysfunktion sind
nach Markteinfithrung aufgetreten. Obwohl in sehr seltenen F# ein todlicher Ausgang berichtet
wurde, konnte ein Kausalzusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.

4.9  Uberdosierung '?OQQ)

In klinischen Studien haben Patienten Pioglit: jn einer hoheren als der empfohlenen Hochstdosis
von 45 mg taglich eingenommen. Bei Einnga er berichteten Hochstdosis von 120 mg/Tag iiber
vier Tage, anschlieBend 180 mg/Tag libergighen Tage traten keine Symptome auf.

Eine Hypoglykémie kann in Kom’bj@n mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten. Bei einer
Uberdosierung sind symptomati&QQ nd allgemein unterstiitzende MaBBnahmen zu ergreifen.

25
5. PHARMAKOLQ@CHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodyn@mische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline; ATC-Code: A10BGO3.

Die Wirkungen von Pioglitazon werden wahrscheinlich iiber eine Verringerung der Insulinresistenz
vermittelt. Pioglitazon scheint iiber eine Aktivierung spezifischer Kernrezeptoren (Peroxisome
Proliferator activated Receptor-y (PPAR-y)) zu wirken, was im Tiermodell zu einer erh6hten
Insulinsensitivitit von Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen fiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Pioglitazon die Glucoseproduktion in der Leber reduziert und die periphere Glucoseverwertung im
Falle einer Insulinresistenz steigert.

Die Niichtern- und postprandiale Blutzuckerkontrolle von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wird
verbessert. Diese verbesserte Blutzuckerkontrolle geht mit einer Senkung sowohl der Niichtern- als
auch der postprandialen Plasma-Insulinkonzentrationen einher.

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus Gliclazid als Monotherapie wurde iiber zwei Jahre

fortgefiihrt, um die Zeit bis zum Nachlassen des therapeutischen Effektes zu untersuchen (definiert als
HbA . > 8,0% nach den ersten 6 Behandlungsmonaten). Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte unter
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Gliclazid eine kiirzere Zeitperiode bis zum Nachlassen der Wirksamkeit als unter Pioglitazon. Zum
Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Beginn der Therapie konnte eine Blutzuckerkontrolle (definiert als
HbA . <8,0%) durch Pioglitazon bei 69% der behandelten Patienten (gegeniiber 50% der Patienten
unter Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie tiber zwei Jahre wurden die Effekte einer Kombinationstherapie von
Metformin mit jeweils Pioglitazon oder Gliclazid untersucht. Die glykdmische Kontrolle, gemessen
als mittlere Anderung im Vergleich zu den HbA |.-Ausgangswerten, war nach einem Jahr zwischen
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Wahrend des zweiten Behandlungsjahres verschlechterten sich
die HbA .-Werte unter Pioglitazon in geringerem Malf3e als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie {iber 12 Monate, wurden Patienten, deren Blutzucker trotz
dreimonatiger Optimierungsphase mit Insulin unzureichend eingestellt war, zu Pioglitazon oder
Placebo randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon reduzierte sich der mittlere HbA ;. —Wert um
0,45%, verglichen mit den Patienten, die weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzierung der
Insulindosierung in der mit Pioglitazon behandelten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon sowohl die Betazellfunktion verbessert als auch die
Insulinsensitivitdt erhoht. Klinische Studien {iber zwei Jahre haben die Aufrechterhaltung dieser
Wirkung belegt. In klinischen Studien iiber ein Jahr zeigte sich unter Pioglitaz rchgéngig eine
statistisch signifikante Abnahme des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Ver zu den
Ausgangswerten. (b%
Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie mit 45 mg versus Pla @b wurde in einer kleinen, auf
18 Wochen ausgelegten Untersuchung an Typ-2-Diabetikern geprt ie Einnahme von Pioglitazon
war mit einer signifikanten Gewichtszunahme verbunden. Da hm das viszerale Fettgewebe
signifikant ab, wéihrend sich die Masse an extra-abdominalgjR Fettgewebe vergroferte. Vergleichbare
Veranderungen der Kdrperfettverteilung unter Pioglitaz fgen mit einer Verbesserung der
Insulinsensitivitdt einher. In den meisten klinischen.S wurden im Vergleich zu Placebo eine
Reduktion der Gesamtplasma-Triglyzeride und d¢ en Fettsduren und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel sowie geringfiigig, jedoch %{sc nicht signifikant erhohte LDL-
Cholesterinspiegel beobachtet. R 0

N\

In klinischen Studien iiber einen Zeitrab@?on bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
zu Plazebo, Metformin oder Glicla (i Gesamtplasmatriglyzeride und die freien Fettsduren und
erhohte die HDL-Cholesterinspieg®™m Vergleich zu Plazebo wurde unter Pioglitazon kein statistisch
signifikanter Anstieg der LDI* esterinspiegel festgestellt, wihrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobac&&%;vurden.

In einer Studie tiber chen reduzierte Pioglitazon nicht nur die Niichtern-Triglyceride, sondern
verbesserte dariiber l{naus auch die postprandial erhShten Triglyceridspiegel, dies sowohl iiber einen
Effekt auf die Triglyzerid-Absorption als auch auf die hepatische Triglyzerid-Synthese. Diese
Wirkungen waren unabhingig von den Pioglitazon-Effekten auf den Blutzuckerspiegel. Sie waren im
Vergleich zu Glibenclamid statistisch signifikant stirker ausgepréigt

In der PROactive-Studie, einer kardiovaskuldren Outcome-Studie, wurden 5238 Patienten mit

Typ 2 Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer Erkrankung in
Gruppen randomisiert, die iiber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren zusétzlich zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuldren Therapie entweder Pioglitazon oder Placebo
erhielten. Die Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durchschnittliche
Dauer des Diabetes betrug 9,5 Jahre. Anndhernd ein Drittel der Patienten erhielt Insulin in
Kombination mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff. Um in die Studie aufgenommen zu
werden, mussten bei den Patienten ein oder mehrere der folgenden Ereignisse aufgetreten sein:
Myokardinfarkt, Schlaganfall, perkutane kardiale Intervention oder koronararterieller Bypass, akutes
Koronarsyndrom, koronare Herzkrankheit oder periphere arterielle Verschlusskrankheit. Fast die
Halfte der Patienten hatte bereits einen Myokardinfarkt und annidhernd 20% einen Schlaganfall
erlitten. Etwa die Hélfte der Studienpopulation wies in der Anamnese mindestens zwei der
kardiovaskuldren Einschlusskriterien auf. Fast alle Patienten (95%) erhielten kardiovaskulére
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Arzneimittel (Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin II-Antagonisten, Calciumantagonisten,
Nitrate, Diuretika, Aspirin, Statine, Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres primiren Endpunktes verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutem
Koronarsyndrom, Beinamputation oberhalb des Knochels, koronarer Revaskularisation und
Revaskularisation der Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse nahe, dass mit der Einnahme von
Pioglitazon keine kardiovaskuldren Langzeitrisiken verbunden sind. Die Haufigkeiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz waren jedoch erhoht. Es wurde kein Anstieg der Mortalitét
aufgrund einer Herzinsuffizienz beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat Pioglitazon von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Gruppierungen in Typ 2 Diabetes mellitus freigestellt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

S

Resorption 6

)

Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon schnell resorbiert, wobei d1&{btzenkonzentrat10nen an
unverindertem Pioglitazon im Plasma in der Regel 2 Stunden nach @wendung erreicht werden.

Proportionale Anstiege der Plasmakonzentration wurden fiir Dogj en im Bereich von 2 - 60 mg
beobachtet. Der Steady-state wird 4 - 7 Tage nach Beginn der ahme erreicht. Eine wiederholte
Anwendung fiihrt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs seiner Metaboliten. Die Resorption
wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die ab ¢ Bioverfiigbarkeit ist > 80%.
Verteilung \(OQ

Das geschitzte Verteilungsvolumen beim Mé}en betrigt 0,25 1/kg.

Pioglitazon und alle aktiven Metabolit %g\gen iiberwiegend an Plasmaproteine gebunden vor
(> 99%). \

Metabolisierung ‘\((\
)

Pioglitazon wird in der Lx?% durch Hydroxylierung der aliphatischen Methylengruppen umfassend
metabolisiert. Dies t hauptsdchlich iiber das Cytochrom P450 2C8, jedoch kdnnen andere
Isoformen zusitzlichYn geringerem Mafle beteiligt sein. Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-II, M-III und M-1V). Wenn Aktivitit, Konzentration und Proteinbindung beriicksichtigt
werden, tragen Pioglitazon und der Metabolit M-III gleichermalen zur Wirksamkeit bei. Auf dieser
Basis entspricht der Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa dem Dreifachen der Wirksamkeit von
Pioglitazon, wohingegen die relative Wirksamkeit von M-II minimal ausgeprégt ist.

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

In Interaktionsstudien konnte nachgewiesen werden, dass Pioglitazon keinen relevanten Effekt auf die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon und Metformin
ausiibt. Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) erhoht bzw. senkt die
Plasmakonzentration von Pioglitazon (siche Abschnitt 4.5).
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Ausscheidung

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Pioglitazon beim Menschen wurde der Marker
hauptsachlich im Fazes (55%) und zu einem geringeren Ausmal3 im Harn (45%) wiedergefunden. Bei
Tieren ldsst sich nur eine geringe Menge von unverdndertem Pioglitazon im Harn oder Fézes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit von unverdndertem Pioglitazon betrigt
beim Menschen 5 - 6 Stunden, und die der gesamten aktiven Metaboliten liegt bei 16 - 23 Stunden.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik im Steady-state ist bei dlteren Patienten (65 Jahre und dlter) und jungen
Patienten vergleichbar.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon und seinen Metaboliten sind bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion niedriger als bei gesunden Probanden, wobei sich die Raten der oralen
Clearance der Muttersubstanz aber dhneln. Die Konzentration von freiem (ungebundenem) Pioglitazon
bleibt somit unverindert. %)

)
%@

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im Plasma bleibt unvw, aber das Verteilungsvolumen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

nimmt zu. Die intrinsische Clearance ist daher verringert, was z groBeren ungebundenen
Fraktion von Pioglitazon fiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Q)Q

In toxikologischen Studien traten bei Mausen, Rat@mden und Affen ibereinstimmend nach
wiederholter Verabreichung Plasmavolumen-Yyggroflerung mit Himodilution, Anédmie und reversibler
exzentrischer Herzhypertrophie auf. Zusitzli urden vermehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, d? m 4-fachen und weniger des Plasmaspiegels bei
klinischer Anwendung entsprechen, wixdeh diese Befunde bei allen Spezies gefunden. In Tierstudien
mit Pioglitazon traten fotale Wac}}@erzbgemngen auf. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die i Gestation entstehende Hyperinsulindmie und erhdhte
Insulinresistenz des Muttertiet rmindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen
Substrate fiir das fotale Wi\@mm verringert wird.

Pioglitazon zeigte i 'l‘gl/umfangreichen Serie von In-vivo- und In-vitro-Studien kein genotoxisches
Potential. In Langzeiftudien (bis zu 2 Jahren) wurden bei der Ratte erhohte Inzidenzen von
Hyperplasien (bei madnnlichen und weiblichen Ratten) und Tumoren (bei ménnlichen Ratten) des
Harnblasenepithels induziert.

Die Bildung bzw. das Vorhandensein von Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und Hyperplasie
wurde als Grundlage fiir die beobachtete karzinogene Reaktion bei ménnlichen Ratten angesehen.
Eine 24-monatige mechanistische Studie an minnlichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
Pioglitazon zu einer erh6hten Inzidenz von hyperplastischen Verédnderungen in der Blase fiihrte. Eine
durch Diit herbeigefiihrte Ansduerung verringerte die Inzidenz von Tumoren signifikant, beseitigte sie
jedoch nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristallen verschlimmerte die hyperplastische Reaktion,
wurde aber nicht als primére Ursache fiir die hyperplastischen Verdnderungen angesehen. Eine
Relevanz der karzinogenen Befunde, die bei ménnlichen Ratten auftraten, kann fiir den Menschen
nicht ausgeschlossen werden.

Bei Miusen beiderlei Geschlechts traten keine Tumoren auf. Hyperplasien der Harnblase wurden bei
Hunden und Affen, die bis zu 12 Monate mit Pioglitazon behandelt wurden, nicht beobachtet.
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In einem Tiermodell der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) fiihrte die Behandlung mit zwei
anderen Thiazolidindionen zu einer erhohten Haufigkeit von Kolontumoren. Die Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt: Auswirkungen auf die Umwelt werden bei klinischer
Anwendung von Pioglitazon nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carmellose-Calcium
Hyprolose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend. %

6.3 Dauer der Haltbarkeit \(b‘%

3 Jahre. 0&

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewaliung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagg%ecgdingungen erforderlich.

N

o

PA/Alurninium/PVC/Alurniniurn-Blisterp®(1%1gen, Packungen mit 14, 28, 30, 50, 56, 90 und

98 Tabletten.
2

Es werden moglicherweise nicht A ackungsgrofBien in den Verkehr gebracht.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichE@Bnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen A@mngen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.

Ag. Varvara 123 51
Athen, Griechenland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der ersten Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 30 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthilt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile:
Jede Tablette enthilt 73,731 mg Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 4.4).

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weille, runde, flache Tabletten mit einer Bruchlinie auf der einen Seite, eine&gestanzten .30 auf
der anderen Seite und einem Durchmesser von etwa 7,0 mm. (b%

4. KLINISCHE ANGABEN /l/ég

4.1 Anwendungsgebiete é

Pioglitazon wird, wie unten beschrieben, als Zweit;.o@x rittlinientherapie des Typ 2 Diabetes

mellitus angewendet: \

als Monotherapie . \Q

- bei erwachsenen Patienten (insbes ¢ iibergewichtigen Patienten), die durch Diét und
Bewegung unzureichend eingest&kt ind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder

Unvertraglichkeit ungeeign:c\gs'

als orale Zweifach-Kombinat@herapie zusammen mit
- Metformin bei erwa‘&len Patienten (insbesondere libergewichtigen Patienten), deren

Blutzucker trotz e} onotherapie mit maximal vertriglichen Dosen von Metformin
unzureichend g }gﬁellt ist.

- einem Sulfony¥arnstoff nur bei erwachsenen Patienten mit Metformin-Unvertraglichkeit oder
erwachsenen Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist.

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten (insbesondere
iibergewichtigen Patienten), die trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen.

Pioglitazon ist auch angezeigt fiir die Kombination mit Insulin bei erwachsenen Patienten mit
Typ 2 Diabetes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eingestellt und bei denen
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist (siche
Abschnitt 4.4).

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten nochmals
untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen auf die Therapie ansprechen (z.B. Senkung

des HbA ). Bei Patienten, die nicht addquat auf die Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt
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werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken bei langerer Therapiedauer sollten die
verschreibenden Arzte bei den nachfolgenden Routine-Untersuchungen bestitigen, dass der Nutzen
von Pioglitazon weiterhin fortbesteht (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Pioglitazon kann mit einmal tdglich 15 mg oder 30 mg begonnen werden. Die
Dosis kann stufenweise auf bis zu 45 mg einmal tiglich erh6ht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bisherige Dosis des Insulins mit Beginn der
Pioglitazonbehandlung beibehalten werden. Bei Patienten, die iiber eine Hypoglykadmie berichten,

sollte die Dosis des Insulins reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt ) Arzte sollten
allerdings mit der niedrigsten zur Verfiigung stehenden Dosierung beginn d diese schrittweise
erhdhen, insbesondere wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin V@fieben wird (siehe
Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz). Q@
O
4%

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (Kreap¥-Clearance > 4 ml/min) ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 Dialysepatienten liegen keine Angaben
vor. Daher darf Pioglitazon bei diesen Patienten n ngewendet werden.
Eingeschrankte Leberfunktion . (\)Q

N\

Pioglitazon darf nicht bei Patienten m@&schrénkter Leberfunktion angewendet werden (sieche
Abschnitt 4.3 und 4.4). . Q\\'

Kinder und Jugendliche ‘\((\

Die Unbedenklichkeit upj?‘irksamkeit von Pioglitazon bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht n iesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Pioglitazon Tabletten werden einmal tdglich mit oder ohne Mahlzeit eingenommen. Die Tabletten
sollten mit einem Glas Wasser geschluckt werden.

4.3  Gegenanzeigen
Pioglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
- Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA I bis 1V)

- eingeschrankter Leberfunktion

- diabetischer Ketoazidose

- bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der medizinischen Vorgeschichte
- ungeklarter Makrohdmaturie
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4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBhahmen fir die Anwendung
Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine Fliissigkeitsretention hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu einer
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fithren kann. Bei Patienten, die durch das Vorhandensein
mindestens eines Risikofaktors (z.B. fritherer Herzinfarkt oder symptomatische koronare
Herzkrankheit oder altere Patienten) gefdhrdet sind, eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
entwickeln, sollte der Arzt die Behandlung mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis beginnen und die
Dosis stufenweise erhohen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme oder Odeme hin beobachtet werden; besonders jene mit
reduzierter kardialer Reserve. Nach Markteinfithrung wurde iiber Fille von Herzinsuffizienz berichtet,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und Odeme hin beobachtet werden, wenn Pioglitazon in
Kombination mit Insulin angewendet wird. Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
Fliissigkeitsretention assoziiert sind, kann die gleichzeitige Gabe das Risiko eines Odems erhdhen. Bei
einer Verschlechterung der Herzfunktion muss Pioglitazon abgesetzt werden.

Eine kardiovaskulidre Outcome-Studie mit Pioglitazon bei Patienten unter 7 en mit

Typ 2 Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovask Erkrankung wurde
durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Piogli % oder Placebo zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuléren Therapie hinzu t. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte iiber Herzinsuffizienz, was jedoch ni einer Zunahme der Mortalitit
in der Studie fiihrte.

'
Altere Patienten Q)Q

‘0
Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin soll @t alteren Patienten wegen des erhdhten Risikos
einer schweren Herzinsuffizienz mit Vorsicht@&agen werden.

Im Hinblick auf altersbedingte Risiken (i QdSondere Blasenkarzinom, Frakturen und
Herzinsuftizienz), sollte vor als auch wihrénd der Behandlung bei dlteren Patienten das Nutzen-Risiko
Verhiltnis sorgfaltig abgewogen w :

\}
Blasenkrebs ’ ((\
%)

Félle von Blasenkarzing, '&\Nurden in einer Meta-Analyse von kontrollierten klinischen Studien
unter Pioglitazon ha J1’f)erichtet (19 Fille bei 12506 Patienten, 0,15%) als in den Kontrollgruppen
(7 Félle von 10212 PHtienten, 0,07%) HR=2,64 (95% K1 1,11-6,31, p=0,029). Nach Ausschluss von
Patienten, die der Studienmedikation zum Zeitpunkt der Blasenkarzinom-Diagnose weniger als 1 Jahr
exponiert waren, gab es 7 Falle (0,06%) unter Pioglitazon und 2 Falle (0,02%) in den
Kontrollgruppen. Zur Verfiigung stehende epidemiologische Daten deuten ebenfalls auf ein leicht
erhohtes Risiko von Blasenkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden,
hin. Dies trifft insbesondere fiir Patienten, die iiber den langsten Zeitraum und mit der hochsten
kumulativen Dosierung behandelt wurden, zu. Ein mégliches Risiko nach einer kurzzeitigen
Behandlung kann nicht ausgeschlossen werden.

Risikofaktoren fiir Blasenkarzinome sollten vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung beurteilt werden
(zu den Risiken zéhlen Alter, Rauchen in der Anamnese, Exposition gegeniiber
einigenberufsbedingten oder chemotherapeutischen Stoffen, z.B. Cyclophosphamid oder friihere
Strahlenbehandlung im Beckenbereich). Jegliche Makrohédmaturie sollte vor Aufnahme einer
Pioglitazon-Therapie abgeklart werden.

Patienten sollten angehalten werden, umgehend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wéhrend der

Behandlung eine Makrohdmaturie oder andere Symptome wie Dysurie oder vermehrter Harndrang
auftreten.
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Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung liegen seltene Berichte iiber eine hepatozelluldre
Dysfunktion vor (siche Abschnitt 4.8). Es wird daher empfohlen, Patienten, die mit Pioglitazon
behandelt werden, einer regelméfBigen Kontrolle der Leberenzyme zu unterziehen. Die Leberenzyme
sind bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit
erhohten Ausgangs-Leberenzymwerten (ALT > 2,5 x Obergrenze des Normbereichs) oder mit anderen
Anzeichen einer Lebererkrankung darf Pioglitazon nicht eingesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit Pioglitazon wird empfohlen, die Leberenzyme regelméfig zu
iiberpriifen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum 3-fachen der Obergrenze
des Normbereichs erhdht sind, sind die Leberenzymwerte so bald wie moglich erneut zu kontrollieren.
Falls die ALT-Spiegel iiber dem 3-fachen der Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist die Therapie
abzusetzen. Falls ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine hepatische Dysfunktion hinweisen,
wie z.B. ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Miidigkeit, Appetitlosigkeit und/
oder dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu iiberpriifen. Die Entscheidung, ob die Behandlung
des Patienten mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der Laborparameter von der
klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein Ikterus auftritt, muss das Arznei%i@)l abgesetzt werden.

)

Gewichtszunahme

von Fetteinlagerungen herriihren kann und in einigen Fillen mit gt liissigkeitsretention verbunden
ist. In einigen Fallen kann eine Gewichtszunahme Symptom et erzinsuffizienz sein; deshalb ist
das Gewicht engmaschig zu kontrollieren. Ein Teil der Be lung des Diabetes ist die diétetische
Kontrolle. Den Patienten sollte geraten werden, sich stri eine kalorienkontrollierte Erndhrung zu

halten. . Q
&
Hamatologie \Q\,

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde eine dosisabhéngige G;@tszunahme nachgewiesen, die

Als Folge einer Himodilution trat unter d?\&érapie mit Pioglitazon eine geringfiigige Reduktion der
mittleren Himoglobinwerte (relative Rb{u tion um 4%) und des Hamatokrits (relative Reduktion um
4,1%) auf. Ahnliche Verénderung den bei vergleichenden kontrollierten Studien mit Pioglitazon
bei Patienten unter Metformin (r e Reduktion des Himoglobins um 3 - 4% und des Hamatokrits
um 3,6 - 4,1% ) und zu einem*ggringeren Ausmal auch bei Patienten unter Sulfonylharnstoff und
Insulin (relative Reduktior@ dmoglobins um 1 - 2% und des Hdmatokrits um 1 - 3,2%)

beobachtet.
v

Hypoglykamie ?\

Als Folge der erhdhten Insulinsensitivitdt besteht bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zweifach-
oder Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder als Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosisabhidngigen Hypoglykdmie. Eine
Reduzierung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfiihrung wurde unter der Behandlung mit Thiazolidindionen, einschlieBlich
Pioglitazon, liber ein Auftreten oder eine Verschlechterung eines diabetischen Makuladdems mit einer
Verminderung der Sehschérfe berichtet. Bei vielen dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der Einnahme von Pioglitazon und dem Auftreten von
Makuladdemen einen direkten Zusammenhang gibt, aber verordnende Arzte sollten sich der
Moglichkeit eines Makuladdems bewusst sein, wenn Patienten iiber Storungen der Sehschérfe
berichten; eine geeignete ophthalmologische Abkldrung sollte in Betracht gezogen werden.
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Weiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Knochenbriichen
aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu
3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden und von {iber

7.400 Patienten, die Vergleichsmedikation erhielten, zeigte sich eine erhdhte Inzidenz von
Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6% der Frauen beobachtet, die Pioglitazon einnahmen, verglichen mit 1,7%
bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Ménnern wurde unter Therapie
mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3% bei Méannern, die mit Pioglitazon behandelt
wurden versus 1,5% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

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

In der PROactive Studie, einer Studie iiber 3,5 Jahre zur Untersuchung von kar
Ereignissen, traten Frakturen bei 44/870 (5,1%; 1,0 Frakturen pro 100 Patie
Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5%; 0

100 Patientenjahre) bei Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikati handelt wurden. Bei
Mainnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erh6hte Frakt e ermittelt (1,7% bei Méannern,
die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme, Vergleichsmedikation).

Bei der Langzeittherapie mit Pioglitazon sollte bei Frauen @QF rakturrisiko berticksichtigt werden.

Durch die verbesserte Insulinwirkung kann die Beha mit Pioglitazon bei Patientinnen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom zum Wiedereins der Ovulation fithren. Bei diesen Patientinnen
besteht die Moglichkeit einer Schwangerschaft, g Patientinnen sollten sich der Mdglichkeit einer
Schwangerschaft bewusst sein, und falls eip tentin eine Schwangerschaft wiinscht oder diese
eintritt, ist die Behandlung abzusetzen (si bschnitt 4.6).

Bei gleichzeitiger Anwendung VO{I@C}]I‘OIH P450 2C8-Inhibitoren (z.B. Gemfibrozil) oder
-Induktoren (z.B. Rifampicin) so 1oglitazon mit Vorsicht angewendet werden. Die
Blutzuckereinstellung sollte a@chig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Dosierung von
Pioglitazon innerhalb der ngsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte
erwogen werden (siche nitt 4.5).

Pioglitazon Tablette&enthalten Lactose-Monohydrat und sollten deshalb nicht von Patienten mit
seltener hereditirer Galactose-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
eingenommen werden.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Pioglitazon keine relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon
und Metformin ausiibt. Eine gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon und Sulfonylharnstoffen
scheint keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Sulfonylharnstoffes zu haben. In Humanstudien
fanden sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion des hauptsédchlich induzierbaren Cytochroms P450,
1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien zeigten keine Hemmung von Cytochrom P450-Subtypen.
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die von diesen Enzymen metabolisiert werden, z.B. orale
Kontrazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblocker und HMGCoA-Reduktasehemmer sind nicht zu
erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) resultierte in einer Erhéhung der AUC von Pioglitazon um das 3-fache. Wegen des
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moglicherweise erhdhten Risikos dosisabhdngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Pioglitazondosierung erforderlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden (sieche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Pioglitazon mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um 54%. Eine Erhohung der Pioglitazondosierung bei
gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin kann erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
sollte erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten am Menschen vor, um die Sicherheit von Pioglitazon wéhrend
der Schwangerschaft zu belegen. In tierexperimentellen Studien mit Pioglitazon wurde ein verzogertes
Wachstum des Foten beobachtet. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft entstehende Hyperinsulindmie und erh6hte Insulinresistenz des
Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen Substrate fiir das fotale
Wachstum verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanismus fiir den Menschen ist unklar, so
dass Pioglitazon in der Schwangerschaft nicht angewendet werden darf. @Q

)
%@

Pioglitazon wurde in der Milch sdugender Ratten nachgewiesen. E;; @ch‘[ bekannt, ob Pioglitazon

Stillzeit

in die Muttermilch ausgeschieden wird. Daher darf Pioglitazon ni der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat 60&

In tierexperimentellen Studien zur Fertilitét zeigt @h keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, die Befruchtung oder den %{a arkeitsindex.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrs@’gkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
2

Sepioglin hat keinen oder vernac Ny gbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen Q®¥nnoch sollten Patienten, bei denen Sehstérungen auftreten,
vorsichtig sein beim Fﬁhre{\®1 Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkur&ég\/

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5%) haufiger als unter Plazebo und in mehr als einem Einzelfall bei
Patienten auftraten, die in Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind im Folgenden gemaf
MedDRA-Terminologie nach Organsystemklassen und absoluter Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10); hiufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich

(= 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Auftreten und Schweregrad
angegeben.
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Nebenwirkung

nach Therapieschema

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

Kombination

Mono-
therapie

mit
Metformin

mit
Sulfonylhar
nstoff

mit
Metformin
und
Sulfonylhar
nstoff

mit Insulin

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion der
oberen
Atemwege

hiufig

héufig

haufig

hiufig

haufig

Bronchitis

hiufig

Sinusitis

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich
]

Erkrankungen
des Blutes und
des

Lymphsystems

gelegentlic%

%Q

Xb%

Anidmie

hiufig

J

Stoffwechsel-
und
Erndhrungs-
storungen

N
,l/\‘r

S

Hypoglykémie

Id&gentlich

sehr hiufig

hiufig

vermehrter
Appetit

N ;
N¥elegentlich
NS

Erkrankungen
des
Nervensystems

Hypésthesie

hiufig

hiufig

hiufig

Kopfschmerzen

gelegentlich

Benommenbheit

haufig

Schlaflosigkeit

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

Augener-
krankungen

7

Sehstorungen’

hiufig

haufig

gelegentlich

Makuladdem?

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht

bekannt

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths

Schwindel

| gelegentlich |

Herzer-
krankungen

Herzinsuffizienz’

| hiufig
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Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema

Kombination
Mono- mit mit mit mit Insulin
therapie Metformin | Sulfonylhar | Metformin
nstoff und
Sulfonylhar
nstoff

Gutartige,
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)

Blasenkrebs

gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

é”o
S
A

Atemnot

| o\ | hiiufig

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakts

N4
YV

@

Flatulenz

| gelegentlich | A@Tﬁg |

Erkankungen
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

i
N

Schwitzen

| gelegentlich |

Sklelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

Knochenbriiche®

haufig haufig haufig haufig

Arthralgie

hiufig héufig hiufig

Riickenschmerze
n

haufig

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Héamaturie

hiufig

Glykosurie

gelegentlich

Proteinurie

gelegentlich

Erkrankungen
der Geschlechts-
organe und der
Brustdrise

erektile
Dysfunktion

héaufig
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Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema
Kombination
Mono- mit mit mit mit Insulin
therapie Metformin | Sulfonylhar | Metformin
nstoff und
Sulfonylhar
nstoff
Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Odeme sehr hiiufig
Miidigkeit gelegentlich
Untersuchungen A\
Gewichts- héufig haufig hiufig haufy™ haufig
zunahme’ 2N
Anstieg der Q\hﬁ‘ﬁﬁg
Kreatinphospho- Q
kinase im Blut A )
erhdhte Laktat- gelegel{lf
dehydrogenase- @
werte AQ
Anstieg der nicht nicht <’®\\nﬂ'zht nicht nicht
Alaninamino- bekannt bekannty, N bekannt bekannt bekannt
transferase ° \(s\\'

° &

'Sehstorungen wurden iiberwiegend i Fl@s\tadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der
Veranderungen der Blutzuckerweﬂx gt durch eine voriibergehende Verdnderung des Turgors und
des Brechungsindexes der Linse, v& ¢ auch bei anderen hypoglykédmischen Wirkstoffen beobachtet

wird. . @

*Odeme traten bei 6 - 9% @atienten auf, die in kon"grollierten, klinischen Studien iiber ein Jahr mit
Pioglitazon behandelt n. Die Héufigkeiten von Odemen in den Vergleichsgruppen
(Sulfonylharnstoft, rmin) betrugen 2 - 5%. Die Odeme waren in der Regel leicht bis maBig

ausgepragt und machten fiir gewohnlich keinen Therapieabbruch erforderlich.

*In kontrollierten klinischen Studien war die Haufigkeit von Berichten iiber Herzinsuffizienz unter der
Therapie mit Pioglitazon gleich der in den Plazebo-, Metformin- und Sulfonylharnstoff-
Behandlungsgruppen, aber erhoht bei Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Insulin. In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender fortgeschrittener makrovaskularer
Erkrankung war die Haufigkeit einer schweren Herzinsuffizienz unter Pioglitazon um 1,6% hoéher als
unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusétzlich zu einer Therapie gegeben wurde, die Insulin
beinhaltete. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitdt in dieser Studie. Seit der
Markteinfithrung wurde selten {iber Herzinsuffizienz unter Pioglitazon berichtet, hdufiger jedoch,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit Herzinsuffizienz in der Anamnese
angewendet wurde.

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

In der iiber einen Zeitraum von 3,5 Jahre laufenden PROactive Studie, traten Frakturen bei 44/870
(5,1%) der mit Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5%) bei
Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Mannern wurde unter
Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern, die mit Pioglitazon
behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

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

um 1,0 kg.
S

%In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT-Anstiege iiber das Drei@%e der Obergrenze des
Normbereichs hinaus gleich hdufig auf wie unter Placebo, jedoch selteﬁ\ﬁls in Vergleichsgruppen
unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mittleren Leberenzy ¢ nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Fille erhohter Leberenzymwerte un ozelluldrer Dysfunktion sind
nach Markteinfithrung aufgetreten. Obwohl in sehr seltenen F# ein todlicher Ausgang berichtet
wurde, konnte ein Kausalzusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.

4.9  Uberdosierung '?OQQ)

In klinischen Studien haben Patienten Pioglit: jn einer hoheren als der empfohlenen Hochstdosis
von 45 mg taglich eingenommen. Bei Einnga er berichteten Hochstdosis von 120 mg/Tag iiber
vier Tage, anschlieBend 180 mg/Tag libergighen Tage traten keine Symptome auf.

Eine Hypoglykémie kann in Kom’t\j@n mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten. Bei einer
Uberdosierung sind symptomati&QQ nd allgemein unterstiitzende MaBBnahmen zu ergreifen.
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5. PHARMAKOLQ@CHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodyn@mische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline; ATC-Code: A10BGO3.

Die Wirkungen von Pioglitazon werden wahrscheinlich iiber eine Verringerung der Insulinresistenz
vermittelt. Pioglitazon scheint iiber eine Aktivierung spezifischer Kernrezeptoren (Peroxisome
Proliferator activated Receptor-a (PPAR-y)) zu wirken, was im Tiermodell zu einer erh6hten
Insulinsensitivitit von Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen fiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Pioglitazon die Glucoseproduktion in der Leber reduziert und die periphere Glucoseverwertung im
Falle einer Insulinresistenz steigert.

Die Niichtern- und postprandiale Blutzuckerkontrolle von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wird
verbessert. Diese verbesserte Blutzuckerkontrolle geht mit einer Senkung sowohl der Niichtern- als
auch der postprandialen Plasma-Insulinkonzentrationen einher.

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus Gliclazid als Monotherapie wurde {iber zwei Jahre

fortgefiihrt, um die Zeit bis zum Nachlassen des therapeutischen Effektes zu untersuchen (definiert als
HbA . > 8,0% nach den ersten 6 Behandlungsmonaten). Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte unter
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Gliclazid eine kiirzere Zeitperiode bis zum Nachlassen der Wirksamkeit als unter Pioglitazon. Zum
Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Beginn der Therapie konnte eine Blutzuckerkontrolle (definiert als
HbA . <8,0%) durch Pioglitazon bei 69% der behandelten Patienten (gegeniiber 50% der Patienten
unter Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie tiber zwei Jahre wurden die Effekte einer Kombinationstherapie von
Metformin mit jeweils Pioglitazon oder Gliclazid untersucht. Die glykdmische Kontrolle, gemessen
als mittlere Anderung im Vergleich zu den HbA |.-Ausgangswerten, war nach einem Jahr zwischen
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Wahrend des zweiten Behandlungsjahres verschlechterten sich
die HbA .-Werte unter Pioglitazon in geringerem Malf3e als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie {iber 12 Monate, wurden Patienten, deren Blutzucker trotz
dreimonatiger Optimierungsphase mit Insulin unzureichend eingestellt war, zu Pioglitazon oder
Placebo randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon reduzierte sich der mittlere HbA ;. —Wert um
0,45%, verglichen mit den Patienten, die weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzierung der
Insulindosierung in der mit Pioglitazon behandelten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon sowohl die Betazellfunktion verbessert als auch die

Insulinsensitivitdt erhoht. Klinische Studien {iber zwei Jahre haben die Aufrechterhaltung dieser

Wirkung belegt. In klinischen Studien iiber 1 Jahr zeigte sich unter Pioglitazon @chgﬁngig eine
statistisch signifikante Abnahme des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Ver; zu den

Ausgangswerten. (b%

Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie mit 45 mg versus Pla @b wurde in einer kleinen, auf
18 Wochen ausgelegten Untersuchung an Typ-2-Diabetikern geprt ie Einnahme von Pioglitazon
war mit einer signifikanten Gewichtszunahme verbunden. Da hm das viszerale Fettgewebe
signifikant ab, wéihrend sich die Masse an extra-abdominalgjR Fettgewebe vergroferte. Vergleichbare
Veranderungen der Kdrperfettverteilung unter Pioglitaz fgen mit einer Verbesserung der
Insulinsensitivitdt einher. In den meisten klinischen.S wurden im Vergleich zu Placebo eine
Reduktion der Gesamtplasma-Triglyzeride und d¢ en Fettsduren und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel sowie geringfiigig, jedoch %{sc nicht signifikant erhohte LDL-
Cholesterinspiegel beobachtet. R 0

N\

In klinischen Studien iiber einen Zeitrab@?on bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
zu Plazebo, Metformin oder Glicla (i Gesamtplasmatriglyzeride und die freien Fettsduren und
erhohte die HDL-Cholesterinspieg®™m Vergleich zu Plazebo wurde unter Pioglitazon kein statistisch
signifikanter Anstieg der LDI* esterinspiegel festgestellt, wihrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobac&&%;vurden.

In einer Studie tiber chen reduzierte Pioglitazon nicht nur die Niichtern-Triglyceride, sondern
verbesserte dariiber l{naus die postprandial erhdhten Triglyceridspiegel, dies sowohl iiber einen Effekt
auf die Tryglyzerid-Absorption als auch auf die hepatische Tryglizerid-Synthese. Diese Wirkungen
waren unabhingig von den Pioglitazon-Effekten auf den Blutzuckerspiegel. Sie waren im Vergleich
zu Glibenclamid statistisch starker ausgeprégt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovaskuldren Outcome-Studie, wurden 5238 Patienten mit

Typ 2 Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer Erkrankung in
Gruppen randomisiert, die iiber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren zusétzlich zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuldren Therapie entweder Pioglitazon oder Placebo
erhielten. Die Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durchschnittliche
Dauer des Diabetes betrug 9,5 Jahre. Anndhernd ein Drittel der Patienten erhielt Insulin in
Kombination mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff. Um in die Studie aufgenommen zu
werden, mussten bei den Patienten ein oder mehrere der folgenden Ereignisse aufgetreten sein:
Myokardinfarkt, Schlaganfall, perkutane kardiale Intervention oder koronararterieller Bypass, akutes
Koronarsyndrom, koronare Herzkrankheit oder periphere arterielle Verschlusskrankheit. Fast die
Halfte der Patienten hatte bereits einen Myokardinfarkt und annidhernd 20% einen Schlaganfall
erlitten. Etwa die Hélfte der Studienpopulation wies in der Anamnese mindestens zwei der
kardiovaskuldren Einschlusskriterien auf. Fast alle Patienten (95%) erhielten kardiovaskulére
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Arzneimittel (Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin II-Antagonisten, Calciumantagonisten,
Nitrate, Diuretika, Aspirin, Statine, Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres primiren Endpunktes verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutem
Koronarsyndrom, Beinamputation oberhalb des Knochels, koronarer Revaskularisation und
Revaskularisation der Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse nahe, dass mit der Einnahme von
Pioglitazon keine kardiovaskuldren Langzeitrisiken verbunden sind. Die Haufigkeiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz waren jedoch erhoht. Es wurde kein Anstieg der Mortalitét
aufgrund einer Herzinsuffizienz beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat Pioglitazon von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Gruppierungen in Typ 2 Diabetes mellitus freigestellt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption %Q
Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon schnell resorbiert, wobei di zenkonzentrationen an
unverindertem Pioglitazon im Plasma in der Regel 2 Stunden nach @wendung erreicht werden.
Proportionale Anstiege der Plasmakonzentration wurden fiir Dogj en im Bereich von 2 — 60 mg
beobachtet. Der Steady-state wird 4 - 7 Tage nach Beginn der ahme erreicht. Eine wiederholte
Anwendung fiihrt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs seiner Metaboliten. Die Resorption
wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die ab ¢ Bioverfiigbarkeit ist > 80%.

Verteilung \

Das geschitzte Verteilungsvolumen beim Mé}en betrigt 0,25 1/kg.

Pioglitazon und alle aktiven Metabolit %g\gen iiberwiegend an Plasmaproteine gebunden vor
(> 99%). \

Metabolisierung ‘\((\
%)

Pioglitazon wird in der Lx?% durch Hydroxylierung der aliphatischen Methylengruppen umfassend
metabolisiert. Dies t hauptsdchlich iiber das Cytochrom P450 2C8, jedoch kdnnen andere
Isoformen zusitzlichYn geringerem Mafle beteiligt sein. Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-II, M-III und M-1V). Wenn Aktivitit, Konzentration und Proteinbindung beriicksichtigt
werden, tragen Pioglitazon und der Metabolit M-III gleichermalen zur Wirksamkeit bei. Auf dieser
Basis entspricht der Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa dem Dreifachen der Wirksamkeit von
Pioglitazon, wohingegen die relative Wirksamkeit von M-II minimal ausgeprégt ist.

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

In Interaktionsstudien konnte nachgewiesen werden, dass Pioglitazon keinen relevanten Effekt auf die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon und Metformin
ausiibt. Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) erhoht bzw. senkt die
Plasmakonzentration von Pioglitazon (siche Abschnitt 4.5).
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Ausscheidung

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Pioglitazon beim Menschen wurde der Marker
hauptsachlich im Fazes (55%) und zu einem geringeren Ausmal3 im Harn (45%) wiedergefunden. Bei
Tieren ldsst sich nur eine geringe Menge von unverdndertem Pioglitazon im Harn oder Fézes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit von unverdndertem Pioglitazon betrigt
beim Menschen 5 — 6 Stunden, und die der gesamten aktiven Metaboliten liegt bei 16 - 23 Stunden.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik im Steady-state ist bei dlteren Patienten (65 Jahre und dlter) und jungen
Patienten vergleichbar.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon und seinen Metaboliten sind bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion niedriger als bei gesunden Probanden, wobei sich die Raten der oralen
Clearance der Muttersubstanz aber dhneln. Die Konzentration von freiem (ungebundenem) Pioglitazon
bleibt somit unverindert. %)

)
%@

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im Plasma bleibt unvw, aber das Verteilungsvolumen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

nimmt zu. Die intrinsische Clearance ist daher verringert, was z groBeren ungebundenen
Fraktion von Pioglitazon fiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Q)Q

In toxikologischen Studien traten bei Mausen, Ra@mden und Affen ibereinstimmend nach
wiederholter Verabreichung Plasmavolumen-Yyggroflerung mit Himodilution, Anédmie und reversibler
exzentrischer Herzhypertrophie auf. Zusitzli rden vermehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, d? m 4-fachen und weniger des Plasmaspiegels bei
klinischer Anwendung entsprechen, wuxdeh diese Befunde bei allen Spezies gefunden. In Tierstudien
mit Pioglitazon traten fotale Wach@erzégemngen auf. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die i Gestation entstehende Hyperinsulindmie und erhdhte
Insulinresistenz des Muttertiet rmindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen
Substrate fiir das fotale Wi\@mm verringert wird.

Pioglitazon zeigte i 'ﬁgl/umfangreichen Serie von In-vivo- und In-vitro-Studien kein genotoxisches
Potential. In Langzei§tudien (bis zu 2 Jahren) wurden bei der Ratte erhohte Inzidenzen von
Hyperplasien (bei midnnlichen und weiblichen Ratten) und Tumoren (bei ménnlichen Ratten) des
Harnblasenepithels induziert.

Die Bildung bzw. das Vorhandensein von Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und Hyperplasie
wurde als Grundlage fiir die beobachtete karzinogene Reaktion bei ménnlichen Ratten angesehen.
Eine 24-monatige mechanistische Studie an minnlichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
Pioglitazon zu einer erhohten Inzidenz von hyperplastischen Verédnderungen in der Blase fiihrte. Eine
durch Diit herbeigefiihrte Ansduerung verringerte die Inzidenz von Tumoren signifikant, beseitigte sie
jedoch nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristallen verschlimmerte die hyperplastische Reaktion,
wurde aber nicht als primére Ursache fiir die hyperplastischen Verdnderungen angesehen. Eine
Relevanz der karzinogenen Befunde, die bei ménnlichen Ratten auftraten, kann fiir den Menschen
nicht ausgeschlossen werden.

Bei Miusen beiderlei Geschlechts traten keine Tumoren auf. Hyperplasien der Harnblase wurden bei
Hunden und Affen, die bis zu 12 Monate mit Pioglitazonbehandelt wurden, nicht beobachtet.
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In einem Tiermodell der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) fiihrte die Behandlung mit zwei
anderen Thiazolidindionen zu einer erhohten Haufigkeit von Kolontumoren. Die Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt: Auswirkungen auf die Umwelt werden bei klinischer
Anwendung von Pioglitazon nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carmellose-Calcium
Hyprolose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend. %

6.3 Dauer der Haltbarkeit \(b‘%

3 Jahre. 0&

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewaliung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagg%ecgdingungen erforderlich.

N

o

PA/Alurninium/PVC/Alurniniurn-Blisterp®(1%1gen, Packungen mit 14, 28, 30, 50, 56, 90 und

98 Tabletten.
2

Es werden moglicherweise nicht A ackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichE@Bnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen A@mngen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Vaia S.A.
1,28 Octovriou str.

Ag. Varvara 123 51
Athen, Griechenland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der ersten Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 45 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthilt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile:
Jede Tablette enthdlt 110,596 mg Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 4.4).

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weille, runde, flache Tabletten mit einer eingestanzten ,,45 auf einer Seite %eéinem Durchmesser

von etwa 8,0 mm. %
o°
4, KLINISCHE ANGABEN /l/ég

4.1 Anwendungsgebiete é

Pioglitazon wird, wie unten beschrieben, als Zweit;.o@x rittlinientherapie des Typ 2 Diabetes

mellitus angewendet: \

als Monotherapie . \Q

- bei erwachsenen Patienten (insbes ¢ iibergewichtigen Patienten), die durch Diét und
Bewegung unzureichend eingest&kt ind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder

Unvertraglichkeit ungeeign:c\gs'

als orale Zweifach-Kombinat@herapie zusammen mit
- Metformin bei erwa‘&len Patienten (insbesondere libergewichtigen Patienten), deren

Blutzucker trotz ¢} onotherapie mit maximal vertriglichen Dosen von Metformin
unzureichend g }gﬁellt ist.

- einem Sulfony¥arnstoff nur bei erwachsenen Patienten mit Metformin-Unvertraglichkeit oder
erwachsenen Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist.

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten (insbesondere
iibergewichtigen Patienten), die trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen.

Pioglitazon ist auch angezeigt fiir die Kombination mit Insulin bei erwachsenen Patienten mit

Typ 2 Diabetes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eingestellt und bei denen
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist (siche Abschnitt
4.4).

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten nochmals

untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen auf die Therapie ansprechen (z.B. Senkung
des HbA ). Bei Patienten, die nicht addquat auf die Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt
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werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken bei langerer Therapiedauer sollten die
verschreibenden Arzte bei den nachfolgenden Routine-Untersuchungen bestitigen, dass der Nutzen
von Pioglitazon weiterhin fortbesteht (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Pioglitazon kann mit einmal tdglich 15 mg oder 30 mg begonnen werden. Die
Dosis kann stufenweise auf bis zu 45 mg einmal tiglich erh6ht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bisherige Dosis des Insulins mit Beginn der
Pioglitazonbehandlung beibehalten werden. Bei Patienten, die iiber eine Hypoglykadmie berichten,

sollte die Dosis des Insulins reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt ) Arzte sollten
allerdings mit der niedrigsten zur Verfiigung stehenden Dosierung beginn d diese schrittweise
erhdhen, insbesondere wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin V@fieben wird (siehe
Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz). Q@
O
4%

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (Kreap¥-Clearance > 4 ml/min) ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 Dialysepatienten liegen keine Angaben
vor. Daher darf Pioglitazon bei diesen Patienten n ngewendet werden.
Eingeschrankte Leberfunktion . (\)Q

N\

Pioglitazon darf nicht bei Patienten m@&schrénkter Leberfunktion angewendet werden (sieche
Abschnitt 4.3 und 4.4). . Q\\'

Kinder und Jugendliche ‘\((\

Die Unbedenklichkeit upj?‘irksamkeit von Pioglitazon bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht n iesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Pioglitazon Tabletten werden einmal tdglich mit oder ohne Mahlzeit eingenommen. Die Tabletten
sollten mit einem Glas Wasser geschluckt werden.

4.3  Gegenanzeigen
Pioglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
- Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA I bis 1V)

- eingeschrankter Leberfunktion

- diabetischer Ketoazidose

- bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der medizinischen Vorgeschichte
- ungeklarter Makrohdmaturie
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4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBhahmen fir die Anwendung
Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine Fliissigkeitsretention hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu einer
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fithren kann. Bei Patienten, die durch das Vorhandensein
mindestens eines Risikofaktors (z.B. fritherer Herzinfarkt oder symptomatische koronare
Herzkrankheit oder altere Patienten) gefdhrdet sind, eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
entwickeln, sollte der Arzt die Behandlung mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis beginnen und die
Dosis stufenweise erhohen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme oder Odeme hin beobachtet werden; besonders jene mit
reduzierter kardialer Reserve. Nach Markteinfithrung wurde iiber Fille von Herzinsuffizienz berichtet,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und Odeme hin beobachtet werden, wenn Pioglitazon in
Kombination mit Insulin angewendet wird. Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
Fliissigkeitsretention assoziiert sind, kann die gleichzeitige Gabe das Risiko eines Odems erhdhen. Bei
einer Verschlechterung der Herzfunktion muss Pioglitazon abgesetzt werden.

Eine kardiovaskulidre Outcome-Studie mit Pioglitazon bei Patienten unter 7 en mit

Typ 2 Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovask Erkrankung wurde
durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren wurde Piogli % oder Placebo zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuléren Therapie hinzu t. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte iiber Herzinsuffizienz, was jedoch ni einer Zunahme der Mortalitit
in der Studie fiihrte.

'
Altere Patienten Q)Q

‘0
Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin soll @t alteren Patienten wegen des erhdhten Risikos
einer schweren Herzinsuffizienz mit Vorsicht@&agen werden.

Im Hinblick auf altersbedingte Risiken (i QdSondere Blasenkarzinom, Frakturen und
Herzinsuftizienz), sollte vor als auch wihrénd der Behandlung bei dlteren Patienten das Nutzen-Risiko
Verhiltnis sorgfaltig abgewogen w :

\}
Blasenkrebs ’ ((\
%)

Félle von Blasenkarzing, '&\Nurden in einer Meta-Analyse von kontrollierten klinischen Studien
unter Pioglitazon ha J1’f)erichtet (19 Fille bei 12506 Patienten, 0,15%) als in den Kontrollgruppen
(7 Félle von 10212 PHtienten, 0,07%) HR=2,64 (95% K1 1,11-6,31, p=0,029). Nach Ausschluss von
Patienten, die der Studienmedikation zum Zeitpunkt der Blasenkarzinom-Diagnose weniger als 1 Jahr
exponiert waren, gab es 7 Falle (0,06%) unter Pioglitazon und 2 Falle (0,02%) in den
Kontrollgruppen. Zur Verfiigung stehende epidemiologische Daten deuten ebenfalls auf ein leicht
erhohtes Risiko von Blasenkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden,
hin. Dies trifft insbesondere fiir Patienten, die iiber den langsten Zeitraum und mit der hochsten
kumulativen Dosierung behandelt wurden, zu. Ein mégliches Risiko nach einer kurzzeitigen
Behandlung kann nicht ausgeschlossen werden.

Risikofaktoren fiir Blasenkarzinome sollten vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung beurteilt werden
(zu den Risiken zéhlen Alter, Rauchen in der Anamnese, Exposition gegeniiber einigen
berufsbedingten oder chemotherapeutischen Stoffen, z.B. Cyclophosphamid oder friihere
Strahlenbehandlung im Beckenbereich). Jegliche Makrohédmaturie sollte vor Aufnahme einer
Pioglitazon-Therapie abgeklart werden.

Patienten sollten angehalten werden, umgehend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wéhrend der

Behandlung eine Makrohdmaturie oder andere Symptome wie Dysurie oder vermehrter Harndrang
auftreten.
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Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung liegen seltene Berichte iiber eine hepatozelluldre
Dysfunktion vor (siche Abschnitt 4.8). Es wird daher empfohlen, Patienten, die mit Pioglitazon
behandelt werden, einer regelméfBigen Kontrolle der Leberenzyme zu unterziehen. Die Leberenzyme
sind bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit Pioglitazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit
erhohten Ausgangs-Leberenzymwerten (ALT > 2,5 x Obergrenze des Normbereichs) oder mit anderen
Anzeichen einer Lebererkrankung darf Pioglitazon nicht eingesetzt werden.

Nach Beginn der Therapie mit Pioglitazon wird empfohlen, die Leberenzyme regelméfig zu
iiberpriifen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum 3-fachen der Obergrenze
des Normbereichs erhdht sind, sind die Leberenzymwerte so bald wie moglich erneut zu kontrollieren.
Falls die ALT-Spiegel iiber dem 3-fachen der Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist die Therapie
abzusetzen. Falls ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine hepatische Dysfunktion hinweisen,
wie z.B. ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Miidigkeit, Appetitlosigkeit und/
oder dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu iiberpriifen. Die Entscheidung, ob die Behandlung
des Patienten mit Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der Laborparameter von der
klinischen Beurteilung geleitet sein. Falls ein Ikterus auftritt, muss das Arznei%i@)l abgesetzt werden.

)

Gewichtszunahme

von Fetteinlagerungen herriihren kann und in einigen Fillen mit gt liissigkeitsretention verbunden
ist. In einigen Fallen kann eine Gewichtszunahme Symptom et erzinsuffizienz sein; deshalb ist
das Gewicht engmaschig zu kontrollieren. Ein Teil der Be lung des Diabetes ist die diétetische
Kontrolle. Den Patienten sollte geraten werden, sich stri eine kalorienkontrollierte Erndhrung zu

halten. . Q
&
Hamatologie \Q\,

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde eine dosisabhéngige G;@tszunahme nachgewiesen, die

Als Folge einer Himodilution trat unter d?\&érapie mit Pioglitazon eine geringfiigige Reduktion der
mittleren Himoglobinwerte (relative Rb{u tion um 4%) und des Hamatokrits (relative Reduktion um
4,1%) auf. Ahnliche Verénderung den bei vergleichenden kontrollierten Studien mit Pioglitazon
bei Patienten unter Metformin (r e Reduktion des Himoglobins um 3 - 4% und des Hamatokrits
um 3,6 - 4,1%) und zu einemg}ll geren Ausmal auch bei Patienten unter Sulfonylharnstoff und
Insulin (relative Reduktior@ dmoglobins um 1 - 2% und des Hédmatokrits um 1 - 3,2%)

beobachtet.
v

Hypoglykamie ?\

Als Folge der erhdhten Insulinsensitivitit besteht bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zweifach-
oder Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder als Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin erhalten, das Risiko einer dosisabhéngigen Hypoglykdmie. Eine
Reduzierung der Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfiihrung wurde unter der Behandlung mit Thiazolidindionen, einschlieBlich
Pioglitazon, liber ein Auftreten oder eine Verschlechterung eines diabetischen Makuladdems mit einer
Verminderung der Sehschérfe berichtet. Bei vielen dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der Einnahme von Pioglitazon und dem Auftreten von
Makuladdemen einen direkten Zusammenhang gibt, aber verordnende Arzte sollten sich der
Moglichkeit eines Makuladdems bewusst sein, wenn Patienten iiber Storungen der Sehschérfe
berichten; eine geeignete ophthalmologische Abkldrung sollte in Betracht gezogen werden.
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Weiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Knochenbriichen
aus randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu
3,5 Jahren mit mehr als 8.100 Patienten, die mit Pioglitazon behandelt wurden und von {iber

7.400 Patienten, die Vergleichsmedikation erhielten, zeigte sich eine erhdhte Inzidenz von
Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6% der Frauen beobachtet, die Pioglitazon einnahmen, verglichen mit 1,7%
bei Frauen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Ménnern wurde unter Therapie
mit Pioglitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3% bei Méannern, die mit Pioglitazon behandelt
wurden versus 1,5% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

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

In der PROactive Studie, einer Studie iiber 3,5 Jahre zur Untersuchung von kar
Ereignissen, traten Frakturen bei 44/870 (5,1%; 1,0 Frakturen pro 100 Patie
Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5%; 0

100 Patientenjahre) bei Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikati handelt wurden. Bei
Mainnern wurde unter Therapie mit Pioglitazon keine erh6hte Frakt e ermittelt (1,7% bei Méannern,
die mit Pioglitazon behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme, Vergleichsmedikation).

Bei der Langzeittherapie mit Pioglitazon sollte bei Frauen @QF rakturrisiko berticksichtigt werden.

Durch die verbesserte Insulinwirkung kann die Beha mit Pioglitazon bei Patientinnen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom zum Wiedereins der Ovulation fithren. Bei diesen Patientinnen
besteht die Moglichkeit einer Schwangerschaft, g Patientinnen sollten sich der Mdglichkeit einer
Schwangerschaft bewusst sein, und falls eip tentin eine Schwangerschaft wiinscht oder diese
eintritt, ist die Behandlung abzusetzen (si bschnitt 4.6).

Bei gleichzeitiger Anwendung VO{I@C}]I‘OIH P450 2C8-Inhibitoren (z.B. Gemfibrozil) oder
-Induktoren (z.B. Rifampicin) so 1oglitazon mit Vorsicht angewendet werden. Die
Blutzuckereinstellung sollte a@chig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Dosierung von
Pioglitazon innerhalb der ngsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte
erwogen werden (siche nitt 4.5).

Sepioglin Tabletten %alten Lactose-Monohydrat und sollten deshalb nicht von Patienten mit
seltener hereditirer Galactose-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
eingenommen werden.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Pioglitazon keine relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon
und Metformin ausiibt. Eine gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon und Sulfonylharnstoffen
scheint keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Sulfonylharnstoffes zu haben. In Humanstudien
fanden sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion des hauptsédchlich induzierbaren Cytochroms P450,
1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien zeigten keine Hemmung von Cytochrom P450-Subtypen.
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die von diesen Enzymen metabolisiert werden, z.B. orale
Kontrazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblocker und HMGCoA-Reduktasehemmer sind nicht zu
erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) resultierte in einer Erhéhung der AUC von Pioglitazon um das 3-fache. Wegen des

36



moglicherweise erhdhten Risikos dosisabhdngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Pioglitazondosierung erforderlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden (sieche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Pioglitazon mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um 54%. Eine Erhohung der Pioglitazondosierung bei
gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin kann erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
sollte erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten am Menschen vor, um die Sicherheit von Pioglitazon wéhrend
der Schwangerschaft zu belegen. In tierexperimentellen Studien mit Pioglitazon wurde ein verzogertes
Wachstum des Foten beobachtet. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft entstehende Hyperinsulindmie und erh6hte Insulinresistenz des
Muttertieres vermindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen Substrate fiir das fotale
Wachstum verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirkmechanismus fiir den Menschen ist unklar, so
dass Pioglitazon in der Schwangerschaft nicht angewendet werden darf. @Q

)
%@

Pioglitazon wurde in der Milch sdugender Ratten nachgewiesen. E;; @ch‘[ bekannt, ob Pioglitazon

Stillzeit

in die Muttermilch ausgeschieden wird. Daher darf Pioglitazon ni der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat 60&

In tierexperimentellen Studien zur Fertilitét zeigt @h keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, die Befruchtung oder den %{a arkeitsindex.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrs@’gkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
2

Sepioglin hat keinen oder vernac Ny gbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen Q®¥nnoch sollten Patienten, bei denen Sehstérungen auftreten,
vorsichtig sein beim Fﬁhre{\®1 Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkur&ég\/

Nebenwirkungen, die (mit > 0,5%) haufiger als unter Plazebo und in mehr als einem Einzelfall bei
Patienten auftraten, die in Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten, sind im Folgenden gemaf
MedDRA-Terminologie nach Organsystemklassen und absoluter Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10); hiufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich

(> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Auftreten und Schweregrad
angegeben.
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Nebenwirkung

nach Therapieschema

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon

Kombination

Mono-
therapie

mit
Metformin

mit
Sulfonyl-
harnstoff

mit
Metformin
und
Sulfonyl-
harnstoff

mit Insulin

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion der
oberen
Atemwege

hiufig

héufig

haufig

hiufig

haufig

Bronchitis

hiufig

Sinusitis

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich
]

Erkrankungen
des Blutes und
des

Lymphsystems

gelegentlic%

%Q

Xb%

Anidmie

hiufig

J

Stoffwechsel-
und
Erndhrungs-
storungen

N
,l/\‘r

S

Hypoglykémie

Id&gentlich

sehr hiufig

hiufig

vermehrter
Appetit

N ;
N¥elegentlich
NS

Erkrankungen
des
Nervensystems

Hypésthesie

hiufig

hiufig

hiufig

Kopfschmerzen

gelegentlich

Benommenbheit

haufig

Schlaflosigkeit

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

Augener-
krankungen

7

Sehstorungen’

hiufig

haufig

gelegentlich

Makuladdem?

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht
bekannt

nicht

bekannt

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths

Schwindel

| gelegentlich |

Herzer-
krankungen

Herzinsuffizienz’

| hiufig
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Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema

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

Gutartige,
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)

Blasenkrebs

gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich | gelegentlich

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

é”o
S
A

Atemnot

| o\ | hiiufig

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakts

N4
YV

@

Flatulenz

| gelegentlich | A@Tﬁg |

Erkankungen
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

i
N

Schwitzen

| gelegentlich |

Sklelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

Knochenbriiche®

ufig haufig haufig haufig haufig

Arthralgie

hiufig héufig hiufig

Riicken-
schmerzen

haufig

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Héamaturie

hiufig

Glykosurie

gelegentlich

Proteinurie

gelegentlich

Erkrankungen

der Geschlechts-

organe und der
Brustdrise

erektile
Dysfunktion

héaufig
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Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung von Pioglitazon
nach Therapieschema
Kombination
Mono- mit mit mit mit Insulin
therapie Metformin Sulfonyl- Metformin
harnstoff und
Sulfonyl-
harnstoff
Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Odeme sehr hiiufig
Miidigkeit gelegentlich
Untersuchungen A\
Gewichts- héufig haufig hiufig haufy™ haufig
zunahme’ 2N
Anstieg der Q\hﬁ‘ﬁﬁg
Kreatinphospho- Q
kinase im Blut A )
erhdhte Laktat- gelegel{lf
dehydrogenase- @
werte AQ
Anstieg der nicht nicht <’®\\nﬂ'zht nicht nicht
Alaninamino- bekannt bekannty, N bekannt bekannt bekannt
transferase ° \(s\\'

° &

'Sehstorungen wurden iiberwiegend i Fl@s\tadium der Behandlung berichtet und sind eine Folge der
Veranderungen der Blutzuckerweﬂx gt durch eine voriibergehende Verdnderung des Turgors und
des Brechungsindexes der Linse, v& ¢ auch bei anderen hypoglykédmischen Wirkstoffen beobachtet

wird. . @

*Odeme traten bei 6 - 9% @atienten auf, die in kon"grollierten, klinischen Studien iiber ein Jahr mit
Pioglitazon behandelt n. Die Héufigkeiten von Odemen in den Vergleichsgruppen
(Sulfonylharnstoft, rmin) betrugen 2 - 5%. Die Odeme waren in der Regel leicht bis maBig

ausgepragt und machten fiir gewohnlich keinen Therapieabbruch erforderlich.

*In kontrollierten klinischen Studien war die Haufigkeit von Berichten iiber Herzinsuffizienz unter der
Therapie mit Pioglitazon gleich der in den Plazebo-, Metformin- und Sulfonylharnstoff-
Behandlungsgruppen, aber erhoht bei Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Insulin. In einer Outcome-Studie bei Patienten mit vorbestehender fortgeschrittener makrovaskularer
Erkrankung war die Haufigkeit einer schweren Herzinsuffizienz unter Pioglitazon um 1,6% hoéher als
unter Placebo, wenn Pioglitazon bzw. Placebo zusétzlich zu einer Therapie gegeben wurde, die Insulin
beinhaltete. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitdt in dieser Studie. Seit der
Markteinfithrung wurde selten {iber Herzinsuffizienz unter Pioglitazon berichtet, hdufiger jedoch,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin oder bei Patienten mit Herzinsuffizienz in der Anamnese
angewendet wurde.

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

In der iiber einen Zeitraum von 3,5 Jahre laufenden PROactive Studie, traten Frakturen bei 44/870
(5,1%) der mit Pioglitazon behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 23/905 (2,5%) bei
Patientinnen, die mit einer Vergleichsmedikation behandelt wurden. Bei Mannern wurde unter
Therapie mit Pioglitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt (1,7% bei Ménnern, die mit Pioglitazon
behandelt wurden versus 2,1% bei Einnahme einer Vergleichsmedikation).

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

um 1,0 kg.
S

%In klinischen Studien mit Pioglitazon traten ALT-Anstiege iiber das Drei der Obergrenze des
Normbereichs hinaus gleich hdufig auf wie unter Placebo, jedoch selteﬁ\ﬁls in Vergleichsgruppen
unter Metformin oder Sulfonylharnstoff. Die mittleren Leberenzy ¢ nahmen unter Behandlung
mit Pioglitazon ab. Seltene Fille erhohter Leberenzymwerte un ozelluldrer Dysfunktion sind
nach Markteinfithrung aufgetreten. Obwohl in sehr seltenen F# ein todlicher Ausgang berichtet
wurde, konnte ein Kausalzusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.

4.9  Uberdosierung '?OQQ)

In klinischen Studien haben Patienten Pioglit: jn einer hoheren als der empfohlenen Hochstdosis
von 45 mg taglich eingenommen. Bei Einnga er berichteten Hochstdosis von 120 mg/Tag iiber
vier Tage, anschlieBend 180 mg/Tag libergighen Tage traten keine Symptome auf.

Eine Hypoglykémie kann in Kom’bj@n mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auftreten. Bei einer
Uberdosierung sind symptomati&QQ nd allgemein unterstiitzende MaBBnahmen zu ergreifen.

25
5. PHARMAKOLQ@CHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodyn@mische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline; ATC-Code: A10BGO3.

Die Wirkungen von Pioglitazon werden wahrscheinlich iiber eine Verringerung der Insulinresistenz
vermittelt. Pioglitazon scheint iiber eine Aktivierung spezifischer Kernrezeptoren (Peroxisome
Proliferator activated Receptor-y (PPAR-y)) zu wirken, was im Tiermodell zu einer erh6hten
Insulinsensitivitit von Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen fiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Pioglitazon die Glucoseproduktion in der Leber reduziert und die periphere Glucoseverwertung im
Falle einer Insulinresistenz steigert.

Die Niichtern- und postprandiale Blutzuckerkontrolle von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wird
verbessert. Diese verbesserte Blutzuckerkontrolle geht mit einer Senkung sowohl der Niichtern- als
auch der postprandialen Plasma-Insulinkonzentrationen einher.

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus Gliclazid als Monotherapie wurde iiber zwei Jahre

fortgefiihrt, um die Zeit bis zum Nachlassen des therapeutischen Effektes zu untersuchen (definiert als
HbA . > 8,0% nach den ersten 6 Behandlungsmonaten). Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte unter
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Gliclazid eine kiirzere Zeitperiode bis zum Nachlassen der Wirksamkeit als unter Pioglitazon. Zum
Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Beginn der Therapie konnte eine Blutzuckerkontrolle (definiert als
HbA . <8,0%) durch Pioglitazon bei 69% der behandelten Patienten (gegeniiber 50% der Patienten
unter Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie tiber zwei Jahre wurden die Effekte einer Kombinationstherapie von
Metformin mit jeweils Pioglitazon oder Gliclazid untersucht. Die glykdmische Kontrolle, gemessen
als mittlere Anderung im Vergleich zu den HbA |.-Ausgangswerten, war nach einem Jahr zwischen
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Wahrend des zweiten Behandlungsjahres verschlechterten sich
die HbA .-Werte unter Pioglitazon in geringerem Malf3e als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie {iber 12 Monate, wurden Patienten, deren Blutzucker trotz
dreimonatiger Optimierungsphase mit Insulin unzureichend eingestellt war, zu Pioglitazon oder
Placebo randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon reduzierte sich der mittlere HbA ;. —Wert um
0,45%, verglichen mit den Patienten, die weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzierung der
Insulindosierung in der mit Pioglitazon behandelten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon sowohl die Betazellfunktion verbessert als auch die
Insulinsensitivitdt erhoht. Klinische Studien {iber zwei Jahre haben die Aufrechterhaltung dieser
Wirkung belegt. In klinischen Studien iiber ein Jahr zeigte sich unter Pioglitaz rchgéngig eine
statistisch signifikante Abnahme des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Ver zu den
Ausgangswerten. (b%
Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie mit 45 mg versus Pla @b wurde in einer kleinen, auf
18 Wochen ausgelegten Untersuchung an Typ-2-Diabetikern geprt ie Einnahme von Pioglitazon
war mit einer signifikanten Gewichtszunahme verbunden. Da hm das viszerale Fettgewebe
signifikant ab, wéihrend sich die Masse an extra-abdominalgjR Fettgewebe vergroferte. Vergleichbare
Veranderungen der Kdrperfettverteilung unter Pioglitaz fgen mit einer Verbesserung der
Insulinsensitivitdt einher. In den meisten klinischen.S wurden im Vergleich zu Placebo eine
Reduktion der Gesamtplasma-Triglyzeride und d¢ en Fettsduren und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel sowie geringfiigig, jedoch %{sc nicht signifikant erhohte LDL-
Cholesterinspiegel beobachtet. R 0

N\

In klinischen Studien iiber einen Zeitrab@?on bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
zu Plazebo, Metformin oder Glicla (i Gesamtplasmatriglyzeride und die freien Fettsduren und
erhohte die HDL-Cholesterinspieg®™m Vergleich zu Plazebo wurde unter Pioglitazon kein statistisch
signifikanter Anstieg der LDI* esterinspiegel festgestellt, wihrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobac&&%;vurden.

In einer Studie tiber chen reduzierte Pioglitazon nicht nur die Niichtern-Triglyceride, sondern
verbesserte dariiber l{naus die postprandial erhdhten Triglyceridspiegel, dies sowohl iiber einen Effekt
auf die Triglyzerid-Absorption als auch auf die hepatische Triglyzerid-Synthese. Diese Wirkungen
waren unabhingig von den Pioglitazon-Effekten auf den Blutzuckerspiegel. Sie waren im Vergleich
zu Glibenclamid statistisch signifikant stérker ausgepragt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovaskuldren Outcome-Studie, wurden 5238 Patienten mit

Typ 2 Diabetes mellitus und vorbestehender fortgeschrittener makrovaskuldrer Erkrankung in
Gruppen randomisiert, die iiber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren zusétzlich zur bereits
bestehenden antidiabetischen und kardiovaskuldren Therapie entweder Pioglitazon oder Placebo
erhielten. Die Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 62 Jahren; die durchschnittliche
Dauer des Diabetes betrug 9,5 Jahre. Anndhernd ein Drittel der Patienten erhielt Insulin in
Kombination mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff. Um in die Studie aufgenommen zu
werden, mussten bei den Patienten ein oder mehrere der folgenden Ereignisse aufgetreten sein:
Myokardinfarkt, Schlaganfall, perkutane kardiale Intervention oder koronararterieller Bypass, akutes
Koronarsyndrom, koronare Herzkrankheit oder periphere arterielle Verschlusskrankheit. Fast die
Halfte der Patienten hatte bereits einen Myokardinfarkt und annidhernd 20% einen Schlaganfall
erlitten. Etwa die Hélfte der Studienpopulation wies in der Anamnese mindestens zwei der
kardiovaskuldren Einschlusskriterien auf. Fast alle Patienten (95%) erhielten kardiovaskulére
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Arzneimittel (Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin II-Antagonisten, Calciumantagonisten,
Nitrate, Diuretika, Aspirin, Statine, Fibrate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres primiren Endpunktes verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutem
Koronarsyndrom, Beinamputation oberhalb des Knochels, koronarer Revaskularisation und
Revaskularisation der Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse nahe, dass mit der Einnahme von
Pioglitazon keine kardiovaskuldren Langzeitrisiken verbunden sind. Die Haufigkeiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz waren jedoch erhoht. Es wurde kein Anstieg der Mortalitét
aufgrund einer Herzinsuffizienz beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat Pioglitazon von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Gruppierungen in Typ 2 Diabetes mellitus freigestellt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption %Q
Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon schnell resorbiert, wobei di zenkonzentrationen an
unverindertem Pioglitazon im Plasma in der Regel 2 Stunden nach @wendung erreicht werden.
Proportionale Anstiege der Plasmakonzentration wurden fiir Dogj en im Bereich von 2 — 60 mg
beobachtet. Der Steady-state wird 4 - 7 Tage nach Beginn der ahme erreicht. Eine wiederholte
Anwendung fiihrt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs seiner Metaboliten. Die Resorption
wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die ab ¢ Bioverfiigbarkeit ist > 80%.

Verteilung \

Das geschitzte Verteilungsvolumen beim Mé}en betrigt 0,25 1/kg.

Pioglitazon und alle aktiven Metabolit %g\gen iiberwiegend an Plasmaproteine gebunden vor
(> 99%). \

Metabolisierung ‘\((\
%)

Pioglitazon wird in der Lx?% durch Hydroxylierung der aliphatischen Methylengruppen umfassend
metabolisiert. Dies t hauptsdchlich iiber das Cytochrom P450 2C8, jedoch kdnnen andere
Isoformen zusitzlichYn geringerem Mafle beteiligt sein. Drei der sechs identifizierten Metaboliten sind
aktiv (M-II, M-III und M-1V). Wenn Aktivitit, Konzentration und Proteinbindung beriicksichtigt
werden, tragen Pioglitazon und der Metabolit M-III gleichermalen zur Wirksamkeit bei. Auf dieser
Basis entspricht der Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa dem Dreifachen der Wirksamkeit von
Pioglitazon, wohingegen die relative Wirksamkeit von M-II minimal ausgeprégt ist.

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

In Interaktionsstudien konnte nachgewiesen werden, dass Pioglitazon keinen relevanten Effekt auf die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon und Metformin
ausiibt. Die gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-
Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem Cytochrom P450 2C8-Induktor) erhoht bzw. senkt die
Plasmakonzentration von Pioglitazon (siche Abschnitt 4.5).
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Ausscheidung

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Pioglitazon beim Menschen wurde der Marker
hauptsachlich im Fazes (55%) und zu einem geringeren Ausmal3 im Harn (45%) wiedergefunden. Bei
Tieren ldsst sich nur eine geringe Menge von unverdndertem Pioglitazon im Harn oder Fézes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit von unverdndertem Pioglitazon betrigt
beim Menschen 5 — 6 Stunden, und die der gesamten aktiven Metaboliten liegt bei 16 - 23 Stunden.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik im Steady-state ist bei dlteren Patienten (65 Jahre und dlter) und jungen
Patienten vergleichbar.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon und seinen Metaboliten sind bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion niedriger als bei gesunden Probanden, wobei sich die Raten der oralen
Clearance der Muttersubstanz aber dhneln. Die Konzentration von freiem (ungebundenem) Pioglitazon
bleibt somit unverindert. %)

)
%@

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im Plasma bleibt unvw, aber das Verteilungsvolumen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

nimmt zu. Die intrinsische Clearance ist daher verringert, was z groBeren ungebundenen
Fraktion von Pioglitazon fiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Q)Q

In toxikologischen Studien traten bei Mausen, Rat@mden und Affen ibereinstimmend nach
wiederholter Verabreichung Plasmavolumen-Yyggroflerung mit Himodilution, Anédmie und reversibler
exzentrischer Herzhypertrophie auf. Zusitzli urden vermehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, d? m 4-fachen und weniger des Plasmaspiegels bei
klinischer Anwendung entsprechen, wixdeh diese Befunde bei allen Spezies gefunden. In Tierstudien
mit Pioglitazon traten fotale Wac}}@erzbgemngen auf. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die i Gestation entstehende Hyperinsulindmie und erhdhte
Insulinresistenz des Muttertiet rmindert und dadurch die Verfiigbarkeit der metabolischen
Substrate fiir das fotale Wi\@mm verringert wird.

Pioglitazon zeigte i 'l‘gl/umfangreichen Serie von In-vivo- und In-vitro-Studien kein genotoxisches
Potential. In Langzeiftudien (bis zu 2 Jahren) wurden bei der Ratte erhohte Inzidenzen von
Hyperplasien (bei madnnlichen und weiblichen Ratten) und Tumoren (bei ménnlichen Ratten) des
Harnblasenepithels induziert.

Die Bildung bzw. das Vorhandensein von Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und Hyperplasie
wurde als Grundlage fiir die beobachtete karzinogene Reaktion bei ménnlichen Ratten angesehen.
Eine 24-monatige mechanistische Studie an minnlichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
Pioglitazon zu einer erh6hten Inzidenz von hyperplastischen Verédnderungen in der Blase fiihrte. Eine
durch Diit herbeigefiihrte Ansduerung verringerte die Inzidenz von Tumoren signifikant, beseitigte sie
jedoch nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristallen verschlimmerte die hyperplastische Reaktion,
wurde aber nicht als primére Ursache fiir die hyperplastischen Verdnderungen angesehen. Eine
Relevanz der karzinogenen Befunde, die bei ménnlichen Ratten auftraten, kann fiir den Menschen
nicht ausgeschlossen werden.

Bei Miusen beiderlei Geschlechts traten keine Tumoren auf. Hyperplasien der Harnblase wurden bei
Hunden und Affen, die bis zu 12 Monate mit Pioglitazon behandelt wurden, nicht beobachtet.
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In einem Tiermodell der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) fiihrte die Behandlung mit zwei
anderen Thiazolidindionen zu einer erhohten Haufigkeit von Kolontumoren. Die Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt: Auswirkungen auf die Umwelt werden bei klinischer
Anwendung von Pioglitazon nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carmellose-Calcium
Hyprolose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend. %

6.3 Dauer der Haltbarkeit \(b‘%

3 Jahre. 0&

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewaliung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagg%ecgdingungen erforderlich.

N

o

PA/Alurninium/PVC/Alurniniurn-Blisterp®(1%1gen, Packungen mit 14, 28, 30, 50, 56, 90 und

98 Tabletten.
2

Es werden moglicherweise nicht A ackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichE@Bnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen A@mngen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.

Ag. Varvara 123 51
Athen, Griechenland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der ersten Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Specifar S.A.

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C.  SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN @Q

Pharmakovigilanz-System 9

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstN@, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung darg ) vorhanden und
funktionsfihig ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in den V. gebracht wird.

L

nnerhalb von 1 Monat nach der
inreichen, der
, beinhaltet, entsprechend denen, die fiir das

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
Kommissionsentscheidung einen R1s1k0managernent—
Risikominimierungsmafnahmen, wie unten beschr\
Referenzarzneimittel gefordert werden.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inv. &gﬂrbrmgen verpflichtet sich, die im Pharmakovigilanz-
Plan dargestellten und im vorzulegend ko-Management-Plan zu vereinbarenden
Pharmakovigilanz-Aktivititenund a %ﬂftlgen mit dem Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des&f , durchzufiihren.

GemailB der Leitlinie des CH
beim Menschen ist der ak
aktualisierter Bericht U

u Risikomanagement-Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung
ierte RMP zeitgleich mit dem nichsten PSUR (regelméBig
ie Unbedenklichkeit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter R ist auBBerdem einzureichen:

o wenn neue Kenntnisse erhalten werden, die eine Bedeutung haben koénnten fiir die aktuelle
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanzplan oder die Aktivititen zur Risikominimierung

o innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder Risiko-
minimierung) erreicht wurde

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur

PSURs

Der PSUR-Einreichungs-Zyklus muss dem PSUR-Einreichungs-Zyklus des Referenzarzneimittels
folgen.

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll ein Schulungspaket fiir alle Arzte, von
denen angenommen wird, dass sie Pioglitazon verschreiben/anwenden, zur Verfiigung stellen. Vor
Verteilung des Arzteleitfadens in jedem Mitgliedstaat, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
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Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials, zusammen mit einem
Kommunikationsplan, mit den nationalen Behorden abstimmen.

o Dieses Schulungspaket hat zum Ziel das Bewusstsein fiir wichtige bekannt gewordene Risiken
von Blasenkrebs und Herzinsuffizienz zu starken und die allgemeinen Empfehlungen
hervorzuheben, die dazu dienen sollen, das Nutzen-Risiko-Verhiltnis patientenindividuell zu
optimieren.

o Das Schulungspaket fiir Arzte sollte beinhalten: die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Packungsbeilage und einen Arzteleitfaden.

Der Arzteleitfaden sollte folgendes herausstellen:

. Kriterien fiir die Auswahl von Patienten, einschlieBlich, dass Pioglitazon nicht als Ersttherapie
angewendet werden soll, und er soll die Notwendigkeit einer regelmiBigen Uberpriifung des
Behandlungsnutzens betonen.

. Das Risiko fiir ein Blasenkrebs und entsprechende Risikominimierungs-Empfehlungen.
. Das Risiko von Herzinsuffizienz und entsprechende Risikominimierungs-Empfehlungen.
. Vorsicht bei der Anwendung bei dlteren Patienten in Hinblick auf altersbedingte Risiken

(insbesondere Blasenkrebs, Frakturen und Herzinsuffizienz).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 15 mg Tabletten

Pioglitazon

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthélt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE O\
@\
Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten. %6
P
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT S
N
14 Tabletten é
28 Tabletten g
30 Tabletten PR
50 Tabletten \fb
56 Tabletten \,
RS
90 Tabletten (\\
98 Tabletten Q\

KN\
5. HINWEISE ZUR UMD ART(EN) DER ANWENDUNG
\‘

Packungsbeilage be?&n.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B:.

‘ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUGKL"

S

| 16. INFORMATIONINBI% E-SCHRIFT
N

*

Sepioglin 15 mg 000\
?\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 30 mg Tabletten

Pioglitazon

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthélt 30 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

AN
3. SONSTIGE BESTANDTEILE Q"
~7
Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten. \(b
%)
S
4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT .
o\
14 Tabletten Q,g
28 Tabletten K3 Q
30 Tabletten \@
50 Tabletten \(’\\.
56 Tabletten .\0
90 Tabletten \Q
98 Tabletten . 5\\\@
N
%)
5. HINWEISE ZU}?]DND ART(EN) DER ANWENDUNG

\ v
Packungsbeilage beagten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

)
%6
\©
13. CHARGENBEZEICHNUNG R
O?
Ch.-B.: /l/
N
¥
14. VERKAUFSABGRENZUNG RN\
>
Verschreibungspflichtig.
o8

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRANCH
o\\

| 16. INFORMATION IN@RAILLE-SCHRIFT

Sepioglin 30 mg ?S/\/
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 45 mg Tabletten

Pioglitazon

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthilt 45 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid).

O\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE ,Q\
%‘O
Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten. \(b
%)
RS
4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT /l,v
L
14 Tabletten Q@
28 Tabletten RS Q
30 Tabletten \@
50 Tabletten \,
56 Tabletten . (\)Q
90 Tabletten Q\
98 Tabletten Q\
-

AN
5. HINWEISE ZUR Q@ART(EN) DER ANWENDUNG
N\

Packungsbeilage be@n.
Zum Einnehmen.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

AN
14. VERKAUFSABGRENZUNG A
RR AR
Verschreibungspflichtig. \'\®

LN

| 15,

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

2Z

| 16,

INFORMATION IN BW\_LE—SCHRI FT

"
&

Sepioglin 45 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 15 mg Tabletten

Pioglitazon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vaia S.A. (Logo)

3. VERFALLDATUM .(‘\
Verw. bis:
@
4, CHARGENBEZEICHNUNG ‘\:s\b
Ch.-B.: é
c,&\Q’
5. WEITERE ANGABEN \'
X
O
'\
)
N
&
Q@
G
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 30 mg Tabletten

Pioglitazon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vaia S.A. (Logo)

3. VERFALLDATUM Q"

Verw. bis: \(b

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

%)
Ch.-B.:
. O

‘ 5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sepioglin 45 mg Tabletten

Pioglitazon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vaia S.A. (Logo)

O
3. VERFALLDATUM %Q
Verw. bis: @\(b
O\
4. CHARGENBEZEICHNUNG A
S
Ch.-B.: Q
PR
O
5.  WEITERE ANGABEN \(’\\
.\0\
<
S
0\@
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,\/0
A
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Sepioglin 15 mg Tabletten
Pioglitazon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Sepioglin und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Sepioglin beachten?

3. Wie ist Sepioglin einzunehmen? @Q
4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? %

5. Wie ist Sepioglin aufzubewahren? %

6. Weitere Informationen \(b

5

1. WAS IST SEPIOGLIN UND WOFUR WIRD ES QI\@EWENDET?

Sepioglin enthilt Pioglitazon. Es ist ein Antldlabetlkum ur Behandlung von Diabetes mellitus
vom Typ 2 (nicht insulinpflichtig) angewendet Wl etforrmn nicht geeignet ist oder nur
unzureichend gewirkt hat. Diese Diabetesform t 6hnlich erst im Erwachsenenalter auf.

Wenn Sie an Typ-2-Diabetes erkrankt sinds L&Sﬂltzt Sepioglin die Kontrolle Thres
Blutzuckerspiegels, indem es eine besserege ertung des korpereigenen Insulins herbeifiihrt. Thr Arzt
wird, 3 bis 6 Monate nachdem Sie mi nnahme begonnen haben, tiberpriifen, ob Sepioglin wirkt.

Sepioglin kann bei Patienten, d1
mit Didt und Bewegung nlch

'n Metformin einnehmen konnen und bei denen eine Behandlung
lutzuckerkontrolle ausgereicht hat, allein angewendet werden oder
tformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin), die nicht zu einer

ausreichenden Blutzuc{ ntrolle gefiihrt haben, ergéinzen.

?\

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON SEPIOGLIN BEACHTEN?

Sepioglin darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Pioglitazon oder einen der sonstigen Bestandteile
von Sepioglin sind.

- wenn Sie an einer Herzinsuffizienz leiden oder in der Vergangenheit an Herzinsuffizienz
gelitten haben.

- wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden.

- wenn Sie an diabetischer Ketoazidose (einer Komplikation des Diabetes, die raschen
Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen verursacht) gelitten haben.

- wenn Sie Blasenkrebs haben oder jemals gehabt haben.

- wenn Sie Blut im Urin haben und Thr Arzt das nicht untersucht hat.
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Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Sepioglin ist erforderlich,

Bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, sollten Sie IThrem Arzt mitteilen,

- wenn sich Wasser in IThrem Korper ansammelt (Fliissigkeitsretention) oder Sie Probleme mit
Herzinsuffizienz haben, insbesondere wenn Sie alter als 75 Jahre sind.

- wenn Sie an einer bestimmten diabetischen Augenerkrankung leiden, die als Makuladdem
bezeichnet wird (Schwellung des Augenhintergrundes).

- wenn Sie an Eierstockzysten leiden (polyzystisches Ovarialsyndrom). Die Wahrscheinlichkeit
schwanger zu werden, wenn Sie Sepioglin einnehmen, kann durch das Wiedereinsetzen des
Eisprungs erhoht sein. Falls dies auf Sie zutrifft, verwenden Sie geeignete
Verhiitungsmethoden, um die Moglichkeit einer ungeplanten Schwangerschaft zu vermeiden.

- wenn Sie Leber- oder Herzprobleme haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Sepioglin
beginnen, wird Thre Leberfunktion durch eine Blutuntersuchung iiberpriift. Diese Untersuchung
kann in Abstidnden wiederholt werden. Bei einigen Patienten mit langjdhrigem Typ-2 Diabetes
mellitus und einer Herzerkrankung oder fritherem Schlaganfall, die mit Sepioglin und Insulin
behandelt wurden, entwickelte sich eine Herzinsuffizienz. Informieren Sie sobald wie moglich
Ihren Arzt, wenn Sie Anzeichen einer Herzinsuffizienz bei sich feststellen, wie z.B.
ungewohnliche Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen
(Odeme).

Wenn Sie Sepioglin zusammen mit anderen Antidiabetika einnehmen, ist es&scheinlicher, dass Thr
Blutzuckerwert unter das normale Niveau fallt (Hypoglykémie). (b%

Es kann zu einer Verminderung der Anzahl Threr Blutkérperchen (@ne)kommen.

Knochenbriiche
Bei Frauen (aber nicht bei Ménnern), die Pioglitazon eigg?en, zeigte sich eine erhohte Anzahl von

Knochenbriichen. Ihr Arzt wird dies bei der Behandlun s Diabetes berticksichtigen.

Kinder ’?OQ

Die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren @cht empfohlen.

Bei Einnahme von Sepioglin mit ander@ggzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Axotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/agg\l\det haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arznei&\ handelt.

Normalerweise konnen Si@ der Behandlung mit Sepioglin die Einnahme anderer Arzneimittel
fortfiihren. /1{

Dennoch ist es bei egidtf Arzneimitteln besonders wahrscheinlich, dass Sie den Zuckergehalt Thres
Blutes beeinﬂussenzvg

- Gemfibrozil (zur Cholesterolsenkung)

- Rifampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)

Teilen Sie Threm Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Thr
Blutzuckerwert wird kontrolliert und Ihre Dosis fiir Sepioglin muss moglicherweise angepasst werden.

Bei Einnahme von Sepioglin zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Sie kdnnen Thre Tabletten unabhéngig von oder zu einer Mahlzeit einnehmen. Schlucken Sie die
Tabletten zusammen mit einem Glas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bitte teilen Sie Threm Arzt mit,

- wenn Sie schwanger sind, wenn Sie glauben, schwanger zu sein oder wenn Sie eine
Schwangerschaft planen.

- wenn Sie stillen oder beabsichtigen Thr Baby zu stillen.

Ihr Arzt wird Thnen raten, dieses Arzneimittel nicht weiter einzunehmen.
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Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Pioglitazon wird Thre Fahigkeit zur Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
nicht beeintréchtigen. Seien Sie dennoch vorsichtig, falls bei Ihnen Sehstérungen auftreten.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Sepioglin

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie Sepioglin daher erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn [hnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten
Zuckern leiden.

3. WIE IST SEPIOGLIN EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie einmal téglich eine Tablette mit 15 mg Pioglitazon ein. Falls erforderlich, wird Thr Arzt
Sie anweisen, eine andere Dosis einzunehmen. Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Sepioglin nicht ausreichend ist, sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Wenn Sie Sepioglin in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
einnehmen (wie beispielsweise Insulin, Chlorpropamid, Glibenclamid, Gliclazid, Tolbutamid), wird
Ihr Arzt Thnen mitteilen, ob Sie die Dosis Threr Arzneimittel reduzieren mﬁsse@Q

Ihr Arzt wird Sie bitten, unter der Behandlung mit Sepioglin in regelméf@ bstinden
Blutuntersuchungen durchfiihren zu lassen. Dies dient zur Kontrolle eh\ ormalen Leberfunktion.

Q

Wenn Sie eine Diabetesdiét befolgen, fiihren Sie diese unter Bel@ g mit Sepioglin fort.

Kontrollieren Sie Ihr Gewicht in regelméfigen Abstéindengus hr Gewicht zunimmt, informieren Sie
bitte [hren Arzt. Q

Wenn Sie eine grofRere Menge von Sepioglin ein@ommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eir%qmmen haben oder wenn ein anderer oder ein Kind
Ihr Arzneimittel eingenommen hat, miissen % ich umgehend mit einem Arzt oder Apotheker in
Verbindung setzen. Ihr Blutzuckerwert kg unter das normale Niveau fallen und kann durch die
Einnahme von Zucker erhoht werden. (ﬁd empfohlen, dass Sie Wiirfelzucker, StiBigkeiten, Kekse
oder zuckerhaltigen Fruchtsaft mi:[%zﬁjhren.

N

Wenn Sie die Einnahme von3gpioglin vergessen haben

Nehmen Sie Sepioglin tiglj entsprechend den Anweisungen lhres Arztes - ein. Wenn Sie aber
dennoch einmal eine Dogjs\vergessen haben sollten, nehmen Sie die nidchste Dosis einfach wie
gewohnt ein. Nehm $§lﬁicht die doppelte Dosis ein,wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Sepioglin abbrechen

Sepioglin sollte jeden Tag eingenommen werden, um richtig zu wirken. Falls Sie die Einnahme von
Sepioglin beenden, konnte Thr Blutzuckerwert ansteigen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie diese
Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Sepioglin Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Insbesondere sind die folgenden ernsten Nebenwirkungen bei Patienten aufgetreten:
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Herzinsuffizienz ist haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon in Kombination mit Insulin aufgetreten. Symptome sind ungewohnliche Kurzatmigkeit
oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odeme). Wenn eines dieser Symptome bei
Ihnen auftritt, insbesondere wenn Sie tiber 65 Jahre alt sind, konsultieren Sie sofort einen Arzt.

Blasenkrebs ist gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000) bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon aufgetreten. Anzeichen und Symptome umfassen Blut im Urin, Schmerzen beim
Harnlassen oder pldtzlichen Harndrang. Wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome
beobachten, sprechen Sie so bald wie mdglich mit Threm Arzt.

Lokale Schwellungen (Odeme) sind ebenfalls sehr hiufig bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon in Kombination mit Insulin aufgetreten. Wenn diese Nebenwirkung bei Thnen auftritt,
sprechen Sie so bald wie mdglich mit [hrem Arzt.

Knochenbriiche wurden haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) bei Patientinnen unter Behandlung mit
Pioglitazon berichtet. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so bald wie moglich

mit Threm Arzt.

Verschwommenes Sehen aufgrund einer Schwellung (oder Fliissigkeitsansam l@g) im

Augenhintergrund (Héufigkeit nicht bekannt) ist ebenfalls bei Patienten unt andlung mit
Pioglitazon berichtet worden. Wenn dieses Symptom erstmals bei Ihnen a@#yitt, sprechen Sie so bald
wie moglich mit [hrem Arzt. Wenn Sie bereits an verschwommenem leiden und die

Beschwerden sich verschlimmern, sprechen Sie ebenfalls so bald w&bglich mit Threm Arzt.

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten unter Beha@?ﬁg mit Pioglitazon auftraten, sind:

- Atemwegsinfektion .

*

- Sehstorungen \(b
- Gewichtszunahme \Q’\,
O

haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) Q@

- Taubheitsgefiihl .

gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von I\Q&ﬂ
- Nasennebenhéhlenentzﬁndggé@nusitis)
- Schlaflosigkeit (Insomnie)aN'

nicht bekannt (Haufigkeit @undlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar)
- Erhéhung der Le& &ymwerte

Andere Nebenwirku%n, die bei einigen Patienten auftraten, die Pioglitazon in Kombination mit
anderen Antidiabetika eingenommen haben, sind:

sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10)
- verminderter Blutzuckerspiegel (Hypoglykadmie)

héaufig (1 bis 10 Behandelte von 100)

- Kopfschmerz

- Benommenheit

- Gelenkschmerzen

- Impotenz

- Riickenschmerzen

- Kurzatmigkeit

- geringfligige Abnahme der Anzahl roter Blutkdrperchen
- Flatulenz
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gelegenthch (1 bis 10 Behandelte von 1.000)
Zucker im Harn, Eiweiss im Harn

- erhohte Enzymwerte

- Schwindel (Vertigo)

- Schwitzen

- Midigkeit

- vermehrter Appetit

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST SEPIOGLIN AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,Verwendbar
bis“ bzw. ,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Vettdlldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats. %

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagemngsbedingungen\@rderlich.

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es t mehr benotigen. Diese Maflnahme

hilft die Umwelt zu schiitzen.
%)
O
(4

Was Sepioglin enthalt . (\)Q

- Der Wirkstoff von Sepioglin ist Pi@bazon. Eine Tablette enthilt 15 mg Pioglitazon (als
Hydrochlorid).

- Die sonstigen Bestandteile s%‘ehctose -Monohydrat, Hyprolose, Carmellose-Calcium und
Magnesiumstearat.

Wie Sepioglin aussieht u \alt der Packung
Sepioglin Tabletten sin iBe, runde, flache Tabletten mit einer eingestanzten ,,15 auf einer Seite

und einem Durchm é& n etwa 5,5 mm. Die Tabletten stehen in PA/Aluminium/PVC/Aluminium-
Blisterpackungen in Kackungen mit je 14, 28, 30, 50, 56, 90 oder 98 Tabletten zur Verfiigung.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgroen in Verkehr gebracht.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall ‘a@t werden. Fragen Sie Ihren

6. WEITERE INFORMATIONEN

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen, Griechenland.

Hersteller

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen, Griechenland
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt in

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Sepioglin 30 mg Tabletten
Pioglitazon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Sepioglin und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Sepioglin beachten? @Q
3. Wie ist Sepioglin einzunehmen? %

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? %

5. Wie ist Sepioglin aufzubewahren? \(b

6. Weitere Informationen <

1. WAS IST SEPIOGLIN UND WOFUR WIRD E@NGEWENDET?

Sepioglin enthélt Pioglitazon. Es ist ein Antidiabetﬂ?ﬁ%s zur Behandlung von Diabetes mellitus
vom Typ 2 (nicht insulinpflichtig) angewendet \@ nn Metformin nicht geeignet ist oder nur
unzureichend gewirkt hat. Diese Diabetesformeg gewoOhnlich erst im Erwachsenenalter auf.

Wenn Sie an Typ-2-Diabetes erkrankt sin(\t\lterstﬁtzt Sepioglin die Kontrolle Thres
Blutzuckerspiegels, indem es eine ls&&g}e Verwertung des korpereigenen Insulins herbeifiihrt. Thr Arzt

wird, 3 bis 6 Monate nachdem Sig er Einnahme begonnen haben, tiberpriifen, ob Sepioglin wirkt.

Sepioglin kann bei Patienten, ¢ ‘Qein Metformin einnehmen kénnen und bei denen eine Behandlung

mit Didt und Bewegung ni r Blutzuckerkontrolle ausgereicht hat, allein angewendet werden oder
kann andere Therapien #{ig* Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin), die nicht zu einer
ausreichenden Blut rkontrolle gefiihrt haben, ergénzen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON SEPIOGLIN BEACHTEN?

Sepioglin darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Pioglitazon oder einen der sonstigen Bestandteile
von Sepioglin sind.

- wenn Sie an einer Herzinsuffizienz leiden oder in der Vergangenheit an Herzinsuffizienz
gelitten haben.

- wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden.

- wenn Sie an diabetischer Ketoazidose (einer Komplikation des Diabetes, die raschen
Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen verursacht) gelitten haben.

- wenn Sie Blasenkrebs haben oder jemals gehabt haben.

- wenn Sie Blut im Urin haben und Thr Arzt das nicht untersucht hat.
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Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Sepioglin ist erforderlich,

Bevor Sie dieses Arzneimittel einnechmen, sollten Sie Ihrem Arzt mitteilen,

- wenn sich Wasser in IThrem Korper ansammelt (Fliissigkeitsretention) oder Sie Probleme mit
Herzinsuffizienz haben, insbesondere wenn Sie alter als 75 Jahre sind.

- wenn Sie an einer bestimmten diabetischen Augenerkrankung leiden, die als Makuladdem
bezeichnet wird (Schwellung des Augenhintergrundes).

- wenn Sie an Eierstockzysten leiden (polyzystisches Ovarialsyndrom). Die Wahrscheinlichkeit
schwanger zu werden, wenn Sie Sepioglin einnehmen, kann durch das Wiedereinsetzen des
Eisprungs erhoht sein. Falls dies auf Sie zutrifft, verwenden Sie geeignete
Verhiitungsmethoden, um die Moglichkeit einer ungeplanten Schwangerschaft zu vermeiden.

- wenn Sie Leber- oder Herzprobleme haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Sepioglin
beginnen, wird Thre Leberfunktion durch eine Blutuntersuchung iiberpriift. Diese Untersuchung
kann in Abstidnden wiederholt werden. Bei einigen Patienten mit langjdhrigem Typ-2 Diabetes
mellitus und einer Herzerkrankung oder fritherem Schlaganfall, die mit Sepioglin und Insulin
behandelt wurden, entwickelte sich eine Herzinsuffizienz. Informieren Sie so bald wie moglich
Ihren Arzt, wenn Sie Anzeichen einer Herzinsuffizienz bei sich feststellen, wie z.B.
ungewohnliche Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen
(Odeme).

Wenn Sie Sepioglin zusammen mit anderen Antidiabetika einnehmen, ist es&scheinlicher, dass Thr
Blutzuckerwert unter das normale Niveau fallt (Hypoglykémie). (b%

Es kann zu einer Verminderung der Anzahl Threr Blutkérperchen (@ue) kommen.

Knochenbriiche
Bei Frauen (aber nicht bei Ménnern), die Pioglitazon eigg?en, zeigte sich eine erhohte Anzahl von

Knochenbriichen. Ihr Arzt wird dies bei der Behandlun s Diabetes berticksichtigen.

Kinder ’?OQ

Die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren @cht empfohlen.

Bei Einnahme von Sepioglin mit ander@ggzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Axotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/agg\l\det haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arznei&\ handelt.

Normalerweise konnen Si@ der Behandlung mit Sepioglin die Einnahme anderer Arzneimittel
fortfiihren. /1{

Dennoch ist es bei egidtf Arzneimitteln besonders wahrscheinlich, dass Sie den Zuckergehalt Thres
Blutes beeinﬂussenzvg

- Gemfibrozil (zur Cholesterolsenkung)

- Rifampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)

Teilen Sie Threm Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Thr
Blutzuckerwert wird kontrolliert und Ihre Dosis fiir Sepioglin muss moglicherweise angepasst werden.

Bei Einnahme von Sepioglin zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Sie kdnnen Thre Tabletten unabhéngig von oder zu einer Mahlzeit einnehmen. Schlucken Sie die
Tabletten zusammen mit einem Glas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bitte teilen Sie Threm Arzt mit,

- wenn Sie schwanger sind, wenn Sie glauben, schwanger zu sein oder wenn Sie eine
Schwangerschaft planen.

- wenn Sie stillen oder beabsichtigen Thr Baby zu stillen.

Ihr Arzt wird Thnen raten, dieses Arzneimittel nicht weiter einzunehmen.
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Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Pioglitazon wird Thre Fahigkeit zur Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
nicht beeintréchtigen. Seien Sie dennoch vorsichtig, falls bei Ihnen Sehstérungen auftreten.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Sepioglin

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie Sepioglin daher erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn [hnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten
Zuckern leiden.

3. WIE IST SEPIOGLIN EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie einmal téglich eine Tablette mit 30 mg Pioglitazon ein. Falls erforderlich, wird Thr Arzt
Sie anweisen, eine andere Dosis einzunehmen.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Sepioglin nicht ausreichend ist, sprechen Sie mit
Threm Arzt.

Wenn Sie Sepioglin in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
einnehmen (wie beispielsweise Insulin, Chlorpropamid, Glibenclamid, Gliclazj Ibutamid), wird
Ihr Arzt Thnen mitteilen, ob Sie die Dosis Ihrer Arzneimittel reduzieren miis

Ihr Arzt wird Sie bitten, unter der Behandlung mit Sepioglin in regelnm@en Absténden
Blutuntersuchungen durchfiihren zu lassen. Dies dient zur Kontroll Q r normalen Leberfunktion.

Wenn Sie eine Diabetesdiit befolgen, fithren Sie diese unter Bé@ dlung mit Sepioglin fort.

Kontrollieren Sie Ihr Gewicht in regelméBigen Abstand&lls Thr Gewicht zunimmt, informieren Sie
bitte IThren Arzt. .®

Wenn Sie eine grofRere Menge von Sepiogli enommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten gi ommen haben oder wenn ein anderer oder ein Kind
Ihr Arzneimittel eingenommen hat, mﬁsse¢ ¢ sich umgehend mit einem Arzt oder Apotheker in
Verbindung setzen.lhr Blutzuckerwert te unter das normale Niveau fallen und kann durch die
Einnahme von Zucker erh6ht wer @& wird empfohlen, dass Sie Wiirfelzucker, Siiligkeiten, Kekse
oder zuckerhaltigen Fruchtsaft 2&& fiihren.

Wenn Sie die Einnahme @ploglm vergessen haben
Nehmen Sie Sepioglin t§ - entsprechend den Anweisungen lhres Arztes - ein. Wenn Sie aber

dennoch einmal ein vergessen haben sollten, nehmen Sie die néchste Dosis einfach wie
gewohnt ein. Nehmei Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Sepioglin abbrechen

Sepioglin sollte jeden Tag eingenommen werden, um richtig zu wirken. Falls Sie die Einnahme von
Sepioglin beenden, konnte Thr Blutzuckerwert ansteigen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie diese
Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Sepioglin Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Insbesondere sind die folgenden ernsten Nebenwirkungen bei Patienten aufgetreten:
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Herzinsuffizienz ist hdufig (1 bis 10 Behandelte von 100) bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon in Kombination mit Insulin aufgetreten. Symptome sind ungewohnliche Kurzatmigkeit
oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odeme). Wenn eines dieser Symptome bei
Ihnen auftritt, insbesondere wenn Sie iiber 65 Jahre alt sind, konsultieren Sie sofort einen Arzt.

Blasenkrebs ist gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000) bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon aufgetreten. Anzeichen und Symptome umfassen Blut im Urin, Schmerzen beim
Harnlassen oder plotzlichen Harndrang. Wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome
beobachten, sprechen Sie so bald wie moglich mit Threm Arzt.

Lokale Schwellungen (Odeme) sind ebenfalls sehr hiufig bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon in Kombination mit Insulin aufgetreten. Wenn diese Nebenwirkung bei Thnen auftritt,
sprechen Sie so bald wie moglich mit Ihrem Arzt.

Knochenbriiche wurden hiufig (1 bis 10 Behandelte von 100) bei Patientinnen unter Behandlung mit
Pioglitazon berichtet. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so bald wie moglich
mit Threm Arzt.

Verschwommenes Sehen aufgrund einer Schwellung (oder Fliissigkeitsansa ng) im
Augenhintergrund (Haufigkeit nicht bekannt) ist ebenfalls bei Patienten u ehandlung mit
Pioglitazon berichtet worden. Wenn dieses Symptom erstmals bei [hn (a’ftritt, sprechen Sie so bald
wie moglich mit [hrem Arzt. Wenn Sie bereits an verschwommene @hen leiden und die
Beschwerden sich verschlimmern, sprechen Sie ebenfalls so bal@néglich mit Threm Arzt.

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten unter ]@@ndlung mit Pioglitazon auftraten, sind:

hiufig (1 bis 10 Behandelte von 100) - QQ
- Atemwegsinfektion

- Sehstorungen

- Gewichtszunahme . c\)Q

- Taubheitsgefiihl Q\

gelegentlich (1 bis 10 Behandelte %00)
- Nasennebenhohlenentziin Sinusitis)

- Schlaflosigkeit (Insomn\

nicht bekannt (Haufigke }A’é} Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
- Erhdhung derv enzymwerte

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten auftraten, die Pioglitazon in Kombination mit
anderen Antidiabetika eingenommen haben, sind:

sehr hdufig (mehr als 1 Behandelter von 10)
- verminderter Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie)

haufig (1 bis 10 Behandelte von 100)

- Kopfschmerz

- Benommenheit

- Gelenkschmerzen

- Impotenz

- Riickenschmerzen

- Kurzatmigkeit

- geringfiigige Abnahme der Anzahl roter Blutkorperchen
- Flatulenz
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gelegenthch (1 bis 10 Behandelte von 1.000)
Zucker im Harn, Eiweiss im Harn

- erhohte Enzymwerte

- Schwindel (Vertigo)

- Schwitzen

- Midigkeit

- vermehrter Appetit

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST SEPIOGLIN AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,Verwendbar
bis“ bzw. ,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Vettdlldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats. %

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagemngsbedingungen\@rderlich.

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es t mehr benotigen. Diese Maflnahme

hilft die Umwelt zu schiitzen.
%)
O
(4

Was Sepioglin enthalt . (\)Q

- Der Wirkstoff von Sepioglin ist Pi@bazon. Eine Tablette enthilt 30 mg Pioglitazon (als
Hydrochlorid).

- Die sonstigen Bestandteile s%‘ehctose -Monohydrat, Hyprolose, Carmellose-Calcium und
Magnesiumstearat.

Wie Sepioglin aussieht u \alt der Packung
Sepioglin Tabletten sin iBe, runde, flache Tabletten mit einer Bruchlinie auf der einen Seite, einer

eingestanzten ,,30“ a$ anderen Seite und einem Durchmesser von etwa 7,0 mm. Die Tabletten
stehen in PA/Alumin{im/PVC/Aluminium-Blisterpackungen in Packungen mit je 14, 28, 30, 50, 56,
90 oder 98 Tabletten zur Verfiigung. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den
Verkehr gebracht.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall ‘a@t werden. Fragen Sie Ihren

6. WEITERE INFORMATIONEN

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen, Griechenland.

Hersteller

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen, Griechenland
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt in

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Sepioglin 45 mg Tabletten
Pioglitazon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Sepioglin und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Sepioglin beachten? @Q
3. Wie ist Sepioglin einzunehmen? %

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Sepioglin aufzubewahren? \(b

6.

Weitere Informationen Q

1. WAS IST SEPIOGLIN UND WOFUR WIRD E%NGEWENDET?

Sepioglin enthilt Pioglitazon. Es ist ein Antidiabet@s zur Behandlung von Diabetes mellitus
vom Typ 2 (nicht insulinpflichtig) angewendet Wi?& enn Metformin nicht geeignet ist oder nur
unzureichend gewirkt hat. Diese Diabetesforr@ gewohnlich erst im Erwachsenenalter auf.

Wenn Sie an Typ-2-Diabetes erkrankt si ?\nerstutzt Sepioglin die Kontrolle Thres
Blutzuckerspiegels, indem es eine bes erwertung des korpereigenen Insulins herbeifiihrt. [hr Arzt
wird, 3 bis 6 Monate nachdem Sle er Einnahme begonnen haben, tiberpriifen, ob Sepioglin wirkt.

Sepioglin kann bei Patiente é&m Metformin einnehmen konnen und bei denen eine Behandlung
mit Didt und Bewegung ni r Blutzuckerkontrolle ausgereicht hat, allein angewendet werden oder
kann andere Therapien »ﬁ? Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin), die nicht zu einer
ausreichenden Blutzvér ontrolle gefiihrt haben, ergédnzen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON SEPIOGLIN BEACHTEN ?

Sepioglin darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Pioglitazon oder einen der sonstigen Bestandteile
von Sepioglin sind.

- wenn Sie an einer Herzinsuffizienz leiden oder in der Vergangenheit an Herzinsuffizienz
gelitten haben.

- wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden.

- wenn Sie an diabetischer Ketoazidose (einer Komplikation des Diabetes, die raschen
Gewichtsverlust, Ubelkeit oderErbrechen verursacht) gelitten haben.

- wenn Sie Blasenkrebs haben oder jemals gehabt haben.

- wenn Sie Blut im Urin haben und Thr Arzt das nicht untersucht hat.
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Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Sepioglin ist erforderlich,

Bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, sollten Sie IThrem Arzt mitteilen,

- wenn sich Wasser in IThrem Korper ansammelt (Fliissigkeitsretention) oder Sie Probleme mit
Herzinsuffizienz haben, insbesondere wenn Sie alter als 75 Jahre sind.

- wenn Sie an einer bestimmten diabetischen Augenerkrankung leiden, die als Makuladdem
bezeichnet wird (Schwellung des Augenhintergrundes).

- wenn Sie an Eierstockzysten leiden (polyzystisches Ovarialsyndrom). Die Wahrscheinlichkeit
schwanger zu werden, wenn Sie Sepioglin einnehmen, kann durch das Wiedereintreten des
Eisprungs erhoht sein. Falls dies auf Sie zutrifft, verwenden Sie geeignete
Verhiitungsmethoden, um die Moglichkeit einer ungeplanten Schwangerschaft zu vermeiden.

- wenn Sie Leber- oder Herzprobleme haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Sepioglin
beginnen, wird Thre Leberfunktion durch eine Blutuntersuchung iiberpriift. Diese Untersuchung
kann in Abstidnden wiederholt werden. Bei einigen Patienten mit langjdhrigem Typ-2 Diabetes
mellitus und einer Herzerkrankung oder fritherem Schlaganfall, die mit Sepioglin und Insulin
behandelt wurden, entwickelte sich eine Herzinsuffizienz. Informieren Sie so bald wie moglich
Ihren Arzt, wenn Sie Anzeichen einer Herzinsuffizienz bei sich feststellen, wie z. B.
ungewohnliche Kurzatmigkeit oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen
(Odeme).

Wenn Sie Sepioglin zusammen mit anderen Antidiabetika einnehmen, ist es&scheinlicher, dass Thr
Blutzuckerwert unter das normale Niveau fallt (Hypoglykémie). (b%

Es kann zu einer Verminderung der Anzahl Threr Blutkérperchen (@ne)kommen.

Knochenbriiche
Bei Frauen (aber nicht bei Ménnern), die Pioglitazon eigg?en, zeigte sich eine erhohte Anzahl von

Knochenbriichen. Ihr Arzt wird dies bei der Behandlun s Diabetes berticksichtigen.

Kinder ’?OQ

Die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren @cht empfohlen.

Bei Einnahme von Sepioglin mit ander@ggzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Axotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/agg\l\det haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arznei&\ handelt.

Normalerweise konnen Si@ der Behandlung mit Sepioglin die Einnahme anderer Arzneimittel
fortfiihren. /1{

Dennoch ist es bei egidtf Arzneimitteln besonders wahrscheinlich, dass Sie den Zuckergehalt Thres
Blutes beeinﬂussenzvg

- Gemfibrozil (zur Cholesterolsenkung)

- Rifampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)

Teilen Sie Threm Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Thr
Blutzuckerwert wird kontrolliert und Ihre Dosis fiir Sepioglin muss moglicherweise angepasst werden.

Bei Einnahme von zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Sie kdnnen Thre Tabletten unabhéngig von oder zu einer Mahlzeit einnehmen. Schlucken Sie die
Tabletten zusammen mit einem Glas Wasser.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bitte teilen Sie Threm Arzt mit,

- wenn Sie schwanger sind, wenn Sie glauben, schwanger zu sein oder wenn Sie eine
Schwangerschaft planen.

- wenn sie stillen oder beabsichtigen Thr Baby zu stillen.

Ihr Arzt wird Thnen raten, dieses Arzneimittel nicht weiter einzunehmen.
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Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Pioglitazon wird Thre Fahigkeit zur Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
nicht beeintréchtigen. Seien Sie dennoch vorsichtig, falls bei Ihnen Sehstérungen auftreten.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Sepioglin

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie Sepioglin daher erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn [hnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten
Zuckern leiden.

3. WIE IST SEPIOGLIN EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie einmal téglich eine Tablette mit 45 mg Pioglitazon ein. Falls erforderlich, wird Thr Arzt
Sie anweisen, eine andere Dosis einzunehmen. Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Sepioglin nicht ausreichend ist, sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Wenn Sie Sepioglin in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
einnehmen (wie beispielsweise Insulin, Chlorpropamid, Glibenclamid, Gliclazid, Tolbutamid), wird
Ihr Arzt Thnen mitteilen, ob Sie die Dosis Threr Arzneimittel reduzieren mﬁsse@Q

Ihr Arzt wird Sie bitten, unter der Behandlung mit Sepioglin in regelméf@ bstinden
Blutuntersuchungen durchfiihren zu lassen. Dies dient zur Kontrolle eh\ ormalen Leberfunktion.

Q

Wenn Sie eine Diabetesdiét befolgen, fiihren Sie diese unter Bel@ g mit Sepioglin fort.

Kontrollieren Sie Ihr Gewicht in regelméfigen Abstéindengus hr Gewicht zunimmt, informieren Sie
bitte [hren Arzt. Q

Wenn Sie eine grofRere Menge von Sepioglin ein@ommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eir%qmmen haben oder wenn ein anderer oder ein Kind
Ihr Arzneimittel eingenommen hat, miissen % ich umgehend mit einem Arzt oder Apotheker in
Verbindung setzen. Ihr Blutzuckerwert kg unter das normale Niveau fallen und kann durch die
Einnahme von Zucker erhoht werden. (ﬁd empfohlen, dass Sie Wiirfelzucker, StiBigkeiten, Kekse
oder zuckerhaltigen Fruchtsaft mi:[%zﬁjhren.

N

Wenn Sie die Einnahme von3gpioglin vergessen haben

Nehmen Sie Sepioglin tiglj entsprechend den Anweisungen lhres Arztes - ein. Wenn Sie aber
dennoch einmal eine Dogjs\vergessen haben sollten, nehmen Sie die nidchste Dosis einfach wie
gewohnt ein. Nehm &icht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Sepioglin abbrechen

Sepioglin sollte jeden Tag eingenommen werden, um richtig zu wirken. Falls Sie die Einnahme von
Sepioglin beenden, konnte Thr Blutzuckerwert ansteigen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie diese
Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Sepioglin Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Insbesondere sind die folgenden ernsten Nebenwirkungen bei Patienten aufgetreten:
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Herzinsuffizienz ist haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon in Kombination mit Insulin aufgetreten. Symptome sind ungewohnliche Kurzatmigkeit
oder rasche Gewichtszunahme oder lokale Schwellungen (Odeme). Wenn eines dieser Symptome bei
Ihnen auftritt, insbesondere wenn Sie tiber 65 Jahre alt sind, konsultieren Sie sofort einen Arzt.

Blasenkrebs ist gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000) bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon aufgetreten. Anzeichen und Symptome umfassen Blut im Urin, Schmerzen beim
Harnlassen oder pldtzlichen Harndrang. Wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome
beobachten, sprechen Sie so bald wie mdglich mit Threm Arzt.

Lokale Schwellungen (Odeme) sind ebenfalls sehr hiufig bei Patienten unter Behandlung mit
Pioglitazon in Kombination mit Insulin aufgetreten. Wenn diese Nebenwirkung bei Thnen auftritt,
sprechen Sie so bald wie mdglich mit [hrem Arzt.

Knochenbriiche wurden haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) bei Patientinnen unter Behandlung mit
Pioglitazon berichtet. Wenn diese Nebenwirkung bei Ihnen auftritt, sprechen Sie so bald wie moglich

mit Threm Arzt.

Verschwommenes Sehen aufgrund einer Schwellung (oder Fliissigkeitsansam l@g) im

Augenhintergrund (Héufigkeit nicht bekannt) ist ebenfalls bei Patienten unt andlung mit
Pioglitazon berichtet worden. Wenn dieses Symptom erstmals bei Ihnen a@#yitt, sprechen Sie so bald
wie moglich mit Threm Arzt. Wenn Sie bereits an verschwommenem S leiden und die

Beschwerden sich verschlimmern, sprechen Sie ebenfalls so bald w&bglich mit IThrem Arzt.

Andere Nebenwirkungen, die bei einigen Patienten unter Beha@?ﬁg mit Pioglitazon auftraten, sind:

- Atemwegsinfektion .

*

- Sehstorungen \(b
- Gewichtszunahme \Q’\,
O

haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) Q@

- Taubheitsgefiihl .

gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von I\Q&
- Nasennebenhéhlenentzﬁndggé@nusitis)
- Schlaflosigkeit (Insomnie)aN'

nicht bekannt (Haufigkeit @undlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)
- Erhéhung der Le& &ymwerte

Andere Nebenwirku%n, die bei einigen Patienten auftraten, die Pioglitazon in Kombination mit
anderen Antidiabetika eingenommen haben, sind:

sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10)
- verminderter Blutzuckerspiegel (Hypoglykadmie)

héufig (1 bis 10 Behandelte von 100)

- Kopfschmerz

- Benommenheit

- Gelenkschmerzen

- Impotenz

- Riickenschmerzen

- Kurzatmigkeit

- geringfligige Abnahme der Anzahl roter Blutkdrperchen
- Flatulenz
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gelegenthch (1 bis 10 Behandelte von 1.000)
Zucker im Harn,Eiweiss im Harn

- erhohte Enzymwerte

- Schwindel (Vertigo)

- Schwitzen

- Midigkeit

- vermehrter Appetit

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST SEPIOGLIN AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,Verwendbar
bis“ bzw. ,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Vettdlldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats. %

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagemngsbedingungen\@rderlich.

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es t mehr benotigen. Diese Maflnahme

hilft die Umwelt zu schiitzen.
%)
O
(4

Was Sepioglin enthalt . (\)Q

- Der Wirkstoff von Sepioglin ist Pi@bazon. Eine Tablette enthilt 45 mg Pioglitazon (als
Hydrchlorid).

- Die sonstigen Bestandteile s%‘ehctose -Monohydrat, Hyprolose, Carmellose-Calcium und
Magnesiumstearat.

Wie Sepioglin aussieht u \alt der Packung
Sepioglin Tabletten sin iBe, runde, flache Tabletten mit einer eingestanzten ,,45° auf einer Seite

und einem Durchm é& n etwa 8,0 mm. Die Tabletten stehen in PA/Aluminium/PVC/Aluminium-
Blisterpackungen in Kackungen mit je 14, 28, 30, 50, 56, 90 oder 98 Tabletten zur Verfligung. Es
werden moglicherweise nicht alle Packungsgréflen in den Verkehr gebracht.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall ‘a@t werden. Fragen Sie Ihren

6. WEITERE INFORMATIONEN

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen, Griechenland.

Hersteller

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athen, Griechenland
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt in

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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