


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 15 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 15 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos:
Kiekvienoje tabletéje yra 36,866 mg laktozés monohidrato (zr. 4.4 skyriu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tabletés. \(06

Tabletés yra baltos , apvalios, plokscios, vienoje ju pus¢je reljefu uzrasytas @ui »15%, ju diametras
yra panagiai 5,5 mm. 5\\'

N\
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>

4.1 Terapinés indikacijos Q

4. KLINIKINE INFORMACIJA

Kaip nurodyta Zemiau, pioglitazonas yra antro ar treéi@sirinkime vaistas gydant II tipo cukrini
diabeta : (b%

monoterapija

- suaugusiy pacienty (ypac turinciy ad@orio) tuo atveju, jeigu gydymas dieta ir fiziniais
pratimais yra nepakankamai vei gas ir jeigu dél kontraindikacijy ar netoleravimo jy
negalima gydyti metforminu &

%ratais, t. y. kartu su

cienty (ypac turin¢iy antsvorio) tuo atveju, jeigu gydymo vien
metformino doze metu gliukozés kiekis kraujyje kontroliuojamas

[¢"]

terapija dviem geriamaisiajs

- metforminu, suaugusg
didZiausia toleruo
nepakankamai®

- sulfonilk'irl$.l , tik ty suaugusiy pacienty, kurie netoleruoja metformino arba kuriems yra jo
vartojimo keltraindikacijy, tuo atveju, jeigu monoterapijos didziausia sulfonilkarbamido doze
metu gliukozés kiekis kraujyje kontroliuojamas nepakankamai.

terapija trimis geriamaisiais preparatais, t. y. kartu su

- metforminu ir sulfonilkarbamidu, suaugusiu pacienty (ypac turinciy antsvorio) tuo atveju, jeigu
gydymo dviem geriamaisiais preparatais metu gliukozés kiekis kraujyje kontroliuojamas
nepakankamai.

Be to, pioglitazono ir insulino deriniu galima gydyti II tipo cukriniu diabetu sergancius suaugusius
pacientus, kuriems insulinas gliukozés kiekj kraujyje kontroliuoja nepakankamai ir kurie metformino
netoleruoja arba jis jiems kontraindikuotinas (zZr. 4.4 skyriy).

Pra¢jus 3—6 mén. nuo gydymo pioglitazonu pradzios, reikia jvertinti gydymo efektyvuma (pvz.,
nustatyti, kiek sumazéjo HbA | rodiklis). Pacientams, kuriy atsakas | gydyma yra nepakankamas,
pioglitazono vartojima reikia nutraukti. Atsizvelgiant i galima ilgalaikio gydymo pioglitazonu rizika,
vaistinio preparato iSrasantis gydytojas tolesniais jprastiniais tyrimais turi patvirtinti palankaus
pioglitazono poveikio islikima (zr. 4.4 skyriuy).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Gydymas pioglitazonu pradedamas nuo 15 mg ar 30 mg karta per para. Ja laipsniskai galima didinti iki
45 mg ir gerti karta per para.

Pioglitazong derinant su insulinu, pradéjus gydyti pioglitazonu, vartotos insulino dozés keisti nereikia.
Jeigu pasireiskia hipoglikemija, insulino doz¢ reikia mazinti.

Specialios populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems zmonéms dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Gydytojas gydyma turi pradéti maziausia
rekomenduojama doze, kuria reikia didinti palaipsniui, ypac jei pioglitazonas derina%is su insulinu

(zr. 4.4 skyriy Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas). %

Sutrikusi inksty funkcija 00

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klires 4 ml/min.), dozés keisti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Néra informacijos apie vaistinio preparato 1ki dializuojamiems
pacientams, todél ju pioglitazonu gydyti negalima. KQ

Sutrikusi kepeny funkcija QQ

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, pioglitg)@vartoti negalima (7r.4.3 ir 4.4 skyriy).
Pioglitazono saugumas ir veiksmingumas @ams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

nenustatytas. Duomeny néra. ®Q

Vartojimo metodas Q

Pediatriné populiacija

>

Pioglitazono tabletés geri@:@%ena‘ karta per para valgio metu ar kitu laiku. Tabletes nurykite
uzgerdami stikline Vand%

O
4.3 Kontrairﬁ@l 0s

Pioglitazono draudziama vartoti, jeigu:

- padidéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai

- yra arba anksciau buvo Sirdies nepakankamumas (NYHA I — IV klasés)
- sutrikusi kepeny funkcija

- yra diabetiné ketoacidozé

- yra arba anksciau buvo Slapimo pislés vézys

- neistirta makroskopiné hematurija.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas
Vartojant pioglitazona, organizme gali susilaikyti skys¢iai, dél to gali pasunkéti ar prasidéti Sirdies

nepakankamumas. Pacientus, kuriems yra bent vienas stazinio Sirdies nepakankamumo i$sivystymo
rizikos veiksnys (buves miokardo infarktas ar iSreikSta koronariné Sirdies liga, ar senyvas amzius),



reikia pradéti gydyti maziausia rekomenduojama doze, kurig reikia didinti palaipsniui. Bitina sekti, ar
pacientams, ypa¢ tiems, kuriy sumazéjgs Sirdies rezervas, neatsiranda Sirdies nepakankamumo
simptomy ir pozymiy ar edemy ir ar nedidéja kiino svoris. Buvo pranesta apie po vaisto patekimo {
rinka ivykusius pacienty, gydomu pioglitazonu ir insulinu arba sirgusiy Sirdies nepakankamumu,
Sirdies nepakankamumo atvejus.Gydant piogliazono ir insulino deriniu, reikia sekti, ar neatsiranda
Sirdies nepakankamumo poZymiy ar edema ir ar nedidéja kiino svoris. Kadangi gydymas insulinu ir
pioglitazonu yra susijes su skysciy susilaikymu organizme, todél, $iy medikamenty vartojant kartu,
gali padidéti edemos rizika. Pablogéjus Sirdies biiklei, pioglitazono vartojima reikia nutraukti.

Buvo atliktas tyrimas, norint nustatyti gydymo pioglitazonu pasekmes kardiovaskulinei sistemai,
kuriame dalyvavo II tipo cukriniu diabetu sergantys jaunesni negu 75 mety pacientai, kurie pries
pradedant gydyti sirgo sunkia arteriju liga. Tiriamiesiems jau taikomas gydymas antidiabetiniais bei
Sirdies ir kraujagysliy sistema veikianciais medikamentais buvo papildytas pioglitazonu ir taip jie
toliau buvo gydomi ne ilgiau kaip 3,5 mety. Tyrimo rezultatai rodo, jog tokio gydymo metu dazniau
pasireiské Sirdies nepakankamumas, ta¢iau dél jo mirStamumas nepadidéjo.

Senyviems pacientams 6

Derinys su insulinu senyvo amziaus pacientams, dél padidéjusios sunkios §ird%&akankamumo

rizikos, turi biiti vartojamas atsargiai. 0

Atsizvelgiant | su amziumi susijusig rizika (ypac Slapimo puslés vézi, luziy ir Sirdies
nepakankamuma), gydant senyvo amziaus pacientus, reikia atidziai arstyti naudos ir rizikos
santyki tiek pries, tieck gydymo metu. KQ

Slapimo piislés vézys QQ

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duome@is, pioglitazonu gydytiems pacientams
Slapimo ptslés veézio daznis buvo didesnis (19 aty, 2506 pacientams; 0,15%) negu kontrolinés
grupés pacientams (7 atvejai 10212 pacientam %), rizikos santykis — 2,64 (95% PI: 1,11-6,31;
P=0,029). Atmetus pacientus, kuriems Slapi é‘ﬁslés vézio diagnozeés metu tiriamojo vaistinio
preparato ekspozicijos trukmé buvo trum negu vieneri metai, pioglitazonu gydytiems pacientams
buvo diagnozuoti 7 Slapimo piislés vezidatvejai (0,06%), o kontrolinés grupés pacientams — 2 atvejai
(0,02%). Epidemiologiniy tyrimy EQ nys taip pat rodo maza Slapimo puslés vézio rizikos
padidéjima pioglitazonu gydomiehd sergantiesiems cukriniu diabetu ,ypac tiems, kurie juo buvo
gydomi ilgai arba didiiausm‘@uhacme doze. Negalima atmesti ir galimos trumpalaikio gydymo
pioglitazonu rizikos.

Slapimo pislés vézi 0s Velksmal turi buti jvertinti prie§ pradedant gydyma pioglitazonu (rizika
apima amziy, n%n storija, tam tikry profesiniy ar chemoterapijos medziagy poveiki, pvz.,
ciklofosfamido arBa ankstesnio dubens srities spindulinio gydymo). Bet kokia makroskopiné
hematurija turi buti iStirta prie§ pradedant gydyma pioglitazonu.

Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis { gydytoja, jeigu gydymo metu atsiranda makroskopiné
hematurija ar kiti simptomai, tokie kaip dizurija arba staigus noras $lapintis.

Kepeny funkcijos sekimas

Po to, kai vaistas pateko i rinka, gauta pavieniy praneSimy apie kepenu lasteliy funkcijos sutrikima (Zr.
4.8 skyriuy). Todél pioglitazona vartojantiems pacientams rekomenduojama periodi$kai nustatinéti
kepeny fermenty kieki. Ji buitina nustatyti visiems pacientams prie§ pradedant gydyti pioglitazonu.
Jeigu kepeny fermenty koncentracija yra padidéjusi (ALAT > 2,5 karto virSija virSuting normos riba)
arba jeigu yra kitokiy kepeny ligos pozymiy, pioglitazonu pradéti gydyti negalima.

Pradéjus gydyti pioglitazonu, rekomenduojama periodiskai nuolat stebéti kepeny fermenty kieki,
atsizvelgiant | klinikines aplinkybes. Jeigu vartojant pioglitazono, nustatoma, jog ALAT koncentracija
yra 3 kartus didesné uz virSuting normos riba, tyrima reikia kuo greiciau atlikti i§ naujo. Jeigu ALAT
kiekis iSlieka daugiau kaip 3 kartus didesnis uz virSuting normos riba, gydyma reikia nutraukti. Jeigu
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pacientui atsiranda kepeny funkcijos sutrikimui biidingy simptomy (nepaaiskinamas pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija ir (ar) §lapimo patamséjimas), reikia nustatyti kepenu
fermenty kieki. Ar laukiant tyrimo rezultaty gydyma tgsti, sprendziama atsizvelgiant i paciento biiklg.
PasireiSkus geltai, vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti.

Kiino svorio didéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad pioglitazono vartojantiems pacientams priklausomai nuo dozés
dydzio didéja kiino svoris. Tai gali buti dél riebaly sankaupos arba kartais gali buti susijes su skys¢iy
susilaikymu organizme. Kai kuriais atvejais kiino svorio didéjimas gali biiti Sirdies nepakankamumo
simptomas, todél ji reikia atidziai sekti. Sudedamoji diabeto gydymo dalis yra dieta. Pacientus biitina
ispéti, kad jie laikytysi kalorijas reguliuojancios dietos.

Kraujas

Pioglitazonu gydomiems pacientams Siek tiek sumazéjo vidutinis hemoglobino kiekis (4% santykinis
sumaz¢jimas) ir hematokrito rodmuo (4,1% santykinis sumazéjimas), atitinkantys krgujo praskiedima.
Lyginamuyjy pioglitazono klinikiniy tyrimy metu panasiy pokyciy atsirado ir vartoj ms metformino
(santykinis hemoglobino ir hematokrito sumazéjimas buvo atitinkamai 3—4% i ,1%), 0 mazesniy

sumazejimas buvo atitinkamai 1-2% ir 1-3,2%). 5\\'
Hipoglikemija Q\

Dél jautrumo insulinui padidéjimo, pacientams, kurie terapijo &iem arba trimis geriamaisiais
preparatais metu pioglitazono vartoja kartu su sulfonilkarb U arba kurie terapijos dviem
preparatais metu pioglitazono vartoja kartu su insulinu, @grésti nuo dozés dydzio priklausoma
hipoglikemija, todél gali reikéti mazinti sulfonilkarl%n’éb arba insulino dozg.

X

>
Tiazolidindionais, iskaitant pioglitazona, t po to, kai jie pateko i rinka, buvo diabeto sukeltos
tinklainés démés edemos ir su tuo susij regos astrumo sumazejimu, pasireiskimo arba pasunkéjimo
atvejy. Daugumai tokiy pacienty p é& 5 ir periferiné edema. Ar tarp pioglitazono vartojimo ir
tinklainés démés edemos tiesiogi%éys yra, ar ne, neaisku, taciau pacientui informavus apie regos
astrumo sumazéjima, gydytaja@lrl agalvoti apie tinklainés démés edemos galimybeg ir pasiusti
pacientg oftalmologiniam igeydmui.
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Kitos ’\%

Akies sutrikimai

Bendra kauly lﬁ?l';'lepageidauj amy reakcijy, ivykusiy dvigubai aklu buidu atlikto atsitiktiniy im¢iy
kontrolinio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau negu 8100 pioglitazonu ir 7400 lyginamuoju
vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety gydytu pacienty, metu, analizé rodo kauly lizio daznio
padidéjima moterims.

I§ pioglitazonu gydyty motery kauly lazis ivyko 2,6%, i$ vartojusiy lyginamojo preparato — 1,7%.
Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly liiziy daznis nepadidéjo (jis
buvo atitinkamai 1,3% ir 1,5%).

100 motery, vartojusiy pioglitazono, per metus kauly ltziy daznis buvo 1,9, 100 motery, vartojusiy
lyginamojo preparato, — 1,1. Remiantis Siais duomenimis, kauly luzio rizikos pervirsis
100 pioglitazono vartojusiy motery per metus yra 0,8 atvejai.

3,5 mety trukmés tyrimo PROactive, kuriuo buvo nustatiné¢jama kardiovaskuliné rizika, metu
pioglitazonu gydytoms moterims kauly [zio daznis buvo 44/870 (5,1%; 1 lazis 100 pacienciy per
metus), vartojusioms lyginamojo preparato — 23/905 (2,5%; 0,5 lazio 100 pacienciy per metus).



Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly ltiziy daznis nepadidéjo (jis
buvo atitinkamai 1,7% ir 2,1%).

Ilgalaikio motery gydymo pioglitazonu metu kauly luzio rizika reikia turéti omenyje.

Dél sustipréjusio insulino poveikio pioglitazonu gydomoms pacientéms, kurioms yra policistinés
kiausidés sindromas, gali atsinaujinti ovuliacija. Sioms pacientéms gali atsirasti pastojimo galimybeé.
Tokias moteris apie toki pavoju reikia ispéti ir tuo atveju, jei pacienté nori pastoti ar pastoja, gydyma
Siuo preparatu reikia nutraukti (zr. 4.6 skyriy).

Kartu su citochromo P 450 2C8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) arba induktoriais (pvz., rifampicinu)
pioglitazonu reikia gydyti atsargiai. Biitina atidziai sekti gliukozés kiekio kraujyje kontrolg.
Svarstytinas pioglitazono dozés tikslinimas rekomenduojamu doziy ribose arba diabeto gydymo
keitimas (zr. 4.5 skyriy).

Sepioglin table¢iy sudétyje yra laktozés monohidrato, todél ju negalima vartoti pacientams turintiems
retus paveldimus sutrikimus - galaktozés netoleravima, Lapp laktazés nepakankamuma arba

gliukozés-galaktozés malabsorbcija. @

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika 00

Saveikos tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas reikSmingo poveikio no, varfarino,
fenprokumono ir metformino farmakokinetikai ar farmakodinamikag aro. Jis taip pat neveikia kartu
vartojamy sulfonilkarbamido dariniy farmakokinetikos ar farma ikos. Tyrimy rezultatai rodo,
jog zmogaus organizme svarbiausiy indukuojamy mtochromo@ 0 1zoferrnen‘fq 1A, 2C8/9 ir 3A4
preparatas neindukuoja. Tyrimais in vitro nustatyta, kad m mentas neslopina citochromo

P 450 potipiy. Todél nesitikima sgveikos su $iy fermen @tabohzuOJ amais vaistiniais preparatais,
pvz., geriamaisiais kontraceptikais, ciklosporinu, kalci&nalq blokatoriais ar HMG-CoA reduktazés

inhibitoriais. (b

Pastebéta, kad kartu su pioglitazonu vartoj a&@mﬁbrozﬂlo (P 450 2C8 inhibitorius), 3 kartus
padidéja pioglitazono AUC. Kadangi toki eju gali padaznéti nuo dozés dydzio priklausomi
nepageidaujami reiskiniai, todél kartu mﬁbrozﬂlu vartojamo pioglitazono dozeg gali reikéti
mazinti. Bitina atidziai sekti ghukm@ kio kraujyje kontrolg (zr. 4.4 skyriy). Pastebéta, kad kartu
su pioglitazonu vartojant rifampi P 450 2C8 induktorius), 54% sumazéja pioglitazono AUC.
Kartu su rifampicinu Vartoja:@ oglitazono dozg gali reikéti didinti. Butina atidziai sekti gliukozes

kiekio kraujyje kontrole QZIQ\ kyriy).

4.6 Vaisingumas n@umo ir zindymo laikotarpis

R
Neéstumas

Néra pakankamy zmoniy tyrimy duomeny, kuriais remiantis biity galima nustatyti néstumo metu
vartojamo preparato sauguma. Tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas létina gyviiny vaisiaus augima.
Manoma, kad to priezastis gali biti ta, kad pioglitazonas mazina vaikingumo laikotarpiu pateléms
atsirandancia hiperinsulinemija ir padidéjusi atsparuma insulinui, todél augimui biitiny metaboliniy
medziagy i vaisiy patenka maziau. NeZinoma, ar $is veikimo biidas svarbus Zzmonéms, todél nésciuy
motery pioglitazonu gydyti negalima.

Zindymas

Nustatyta, jog pioglitazono patenka i Zindanc¢iy ziurkiy piena. Nezinoma, ar jo patenka | moters piena,
todél zindyvéms pioglitazono vartoti negalima.

Vaisingumas



Su gyviinais atlikty vaisingumo tyrimuy metu poveikio poravimuisi , apvaisinimui ar vaisingumo
indeksui nebuvo.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sepioglin gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
pacientai, kuriems buvo regéjimo sutrikimy, turi biiti atsarglis vairuodami ar valdydami mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis
Nepageidaujamos reakcijos, kurios dvigubai aklu biidu atlikty tyrimy metu pioglitazono vartojantiems
pacientams pasireiské dazniau (> 0,5%), negu vartojantiems placebo, ir buvo daznesnés nei pavieniai
atvejai, iSvardytos Zemiau, remiantis MedDRA priimtais terminais, pagal organy sistemas ir absoliuty
dazni. Daznis apibiidinami Sitaip: labai dazni (> 1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos daznio ir sunkumo mazg¢jimo tvarka.

o2

Nepageidaujamos | Pioglitazono nepageidaujamy reakcijuy daZnis (prilgv',‘ﬁltis nuo
reakcijos gydymo rezimo) A
Vartojamo kartu%v
Mono- metformi- sulfonil- n@rmmu insulinu
terapija nu karbamidu Ifonil-
0 karbamldu
Infekcijos ir ‘O
infestacijos A@
virSutiniy dazni dazni Jhi dazni dazni
kvépavimo takuy %
infekcija 2\{0
bronchitas Ot dazni
sinusitas nedazni nedéZy nedazni nedazni nedazni
Kraujo ir 0
limfinés sistemos &
sutrikimai
anemija o ? dazni |
Metabolizmo ir XN
mitybos . é\s
sutrikimai N
hipoglikemij a\\ nedazni labai dazni dazni
apetito nedazni
padidéjimas
Nervy sistemos
sutrikimai
hipestezija dazni dazni dazni dazni dazni
galvos skausmas dazni nedazni
galvos svaigimas dazni
nemiga nedazni nedazni nedazni nedazni nedazni
AKkiy sutrikimai
regos sutrikimas' dazni dazni nedazni
tinklainés démés daznis daznis daznis daznis daznis
edema’ nezino- | nezinomas | nezinomas nezinomas nezinomas
mas
Ausy ir labirinty
sutrikimai
galvos sukimasis | nedazni |




Nepageidaujamos
reakcijos

Pioglitazono nepageidaujamy reakcijy daznis (priklausantis nuo
gydymo reZimo)

Mono-
terapija

Vartojamo kartu su

metformi-
nu

sulfonil-
karbamidu

metforminu
ir sulfonil-
karbamidu

insulinu

Sirdies sutrikimai

Sirdies
nepakankamumas’

dazni

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai (tarp ju
cistos ir polipai)

Slapimo pislés
vEeZys

nedazni

nedazni

nedazni

nedazni

nedazni

Kvépavimo
sistemos, kriitinés
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

&,
X0

@)
N

dusulys

| dazni

Virskinimo
trakto sutrikimai

o

viduriy piitimas

| nedazni

7S |

Odos ir poodinio
audinio
sutrikimai

QU

N

prakaitavimas

174 T
nedazni

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

éU’

2

kauly lazis®

<\ “dazni

dazni

dazni

dazni

artralgija

X dazni

dazni

dazni

nugaros skausmas

dazni

Inksty ir Slapimo
taky sutrikimai .

hematurija N

dazni

gliukozurija ~\

nedazni

proteinurija

nedazni

Lytinés sistemos
ir krities
sutrikimai

erekcijos funkcijos
sutrikimas

dazni

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

edema

labai dazni

nuovargis

nedazni

Tyrimai

kiino svorio
padidéjimas’

dazni

dazni

dazni

dazni

dazni

kreatinfosfokina-

dazni




Nepageidaujamos | Pioglitazono nepageidaujamy reakcijuy daznis (priklausantis nuo
reakcijos gydymo reZimo)
Vartojamo kartu su
Mono- metformi- sulfonil- metforminu insulinu
terapija nu karbamidu ir sulfonil-
karbamidu

z¢és kiekio
padidéjimas
kraujyje
pieno riigsties nedazni
dehidrogenazés
kiekio padidéjimas
alaninamino- daznis daznis daznis daznis daznis
transferazes nezino- | nezinomas | nezinomas nezinomas nezinomas
padidéjimas® mas

lgSiuko standumo ir refrakcijos indekso pokycio, pasireiské daugiausiai gydy adzioje, kaip ir

\\0

2 Vieneriy mety kontroliniy klinikiniy tyrimuy, atlikty dvigubai aklu g Zsmetu 6—9% pacienty, gydyty

! Regos sutrikimas, priklausantis nuo gliukozés kiekio kraujyje poky&io ir pasir;' ?[is dél laikino
\Q‘p

vartojant kitoki gliukozés kiekj kraujyje mazinantj gydyma.

pioglitazonu, pasireiské edema. Jos daznis lyginamyjy grupiy tiri ms (vartojusiems
sulfonilkarbamido arba metformino) buvo 2—5%. Edema papr uvo silpna ar viduting dél jos
gydymo dazniausiai nutraukti nereikéjo. Q

3 Kontroliniy klinikiniy tyrimy metu pioglitazono Vart(@u ems pacientams Sirdies nepakankamumo
pasireiSkimo daznis buvo toks pat, kaip vartojusie lacebo, metformino ar sulfonilkarbamido, ta¢iau
gydyma papildzius insulinu, daznis padidéjo. P &q tyrimo metu pacientams, kuriems prie$
pradedant gydyti sirgo sunkia arterijy liga, g % medikamentais, tarp kuriy buvo insulinas,
papildzius pioglitazonu, sunkus $irdies ne amumas pasireiské 1,6% dazniau, negu papildzius
placebu. Taciau dél to Sio tyrimo metu grigS¢¥amumas nepadidéjo. Idiegus pioglitazona i rinka, jo
vartojantiems ligoniams $irdies nep mumas pasirei§ké retai, ta¢iau pacientams, pioglitazono
vartojusiems kartu su insulinu arbagfgusiems Sirdies nepakankamumu, jis buvo daznesnis.

* Atlikta bendra kauly lazio 1 eidaujamy reakcijy, ivykusiy dvigubai aklu biidu atlikto atsitiktiniy
im¢iy kontrolinio (povei ’i& intas su lyginamojo preparato) klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo
daugiau negu 8100 pio@if¥zonu ir 7400 lyginamuoju vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety
gydytu pacientuy, K. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytoms moterims kauly
luzio daznis buv«sx esnis, atitinkamai 2,6% ir 1,7%. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju
preparatu, gydytiems vyrams kauly l[0ziy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,3% ir 1,5%).

3,5 mety trukmés tyrimo PROactive metu pioglitazonu gydytoms moterims kauly lizio daznis buvo
44/870 (5,1%), vartojusioms lyginamojo preparato — 23/905 (2,5%). Pioglitazonu, palyginti su
lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly luziy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,7% ir
2,1%).

> Kontroliniy klinikiniy tyrimu (poveikis lygintas su kitokio veiklaus preparato sukeliamu poveikiu)
metu vien pioglitazono vartojusiy ligoniy kiino svoris per metus padidéjo 2—3 kg. Panasiai kiino svoris
padidéjo ir lyginamosios grupés pacienty, vartojusiy sulfonilkarbamido. Kompleksinio gydymo
rezultatai yra tokie: metforminu gydomy ligoniy, pradéjusiy vartoti pioglitazono, kiino svoris per
metus padidéjo vidutiniskai 1,5 kg, sulfonilkarbamidu gydomy ligoniy — 2,8 kg. Lyginamyju grupiy
tyrimy rezultatai yra tokie: metforminu gydomy pacienty, pradéjusiy vartoti sulfonilkarbamido, kiino
svoris per metus padidéjo vidutiniskai 1,3 kg, sulfonilkarbamidu gydomy ligoniy — sumazéjo
vidutiniskai 1 kg.



¢ Klinikiniy tyrimy metu pioglitazono vartojantiems pacientams daugiau kaip tris kartus virsijanti
vir§uting normos riba ALAT koncentracija atsirado tiek pat daznai, kaip vartojantiems placebo, taiau
reciau negu lyginamyjy grupiy pacientams, vartojantiems metformino ar sulfonilkarbamido. Gydant
pioglitazonu, vidutinis kepenu fermenty kiekis sumazéjo. Pavieniai kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimo ir kepeny lasteliy disfunkcijos atvejai pastebéti po vaisto patekimo i rinka. Nors labai retai
gauta praneSimy apie mirtimi pasibaigusius atvejus, tarp ju ir vaisto vartojimo priezastinis rySys
nenustatytas.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kai kurie pacientai vartojo didesn¢ paros doze¢, negu rekomenduojama
didziausia, t. y. 45 mg. Gydymas didziausia doze, t. y. po 120 mg per para 4 dienas is eilés, po to po
180 mg per para 7 dienas i$ eilés, nebuvo susij¢s su jokiais simptomais.

Hipoglikemija galima pioglitazono vartojant kartu su sulfonilkarbamidy dariniais ar insulinu.
Perdozavus reikia taikyti simptomini ir iprastini palaikomaji gydyma.

&
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES \(b'

5.1 Farmakodinaminés savybés ,\\'0
Farmakoterapiné grupé — vaistai diabetui gydyti, gliukozés kieki kr@e mazinantys preparatai,
igskyrus insuling; ATC kodas: A10BGO3. KQ,

Pioglitazonas veikia mazindamas atsparuma insulinui. Mah@ > kad jis aktyvina specifinius
branduolio receptorius (peroksisomy proliferatoriaus a amus gama receptorius), todél didéja
gyviiny kepeny, riebaliniy ir skeleto raumeny lasteli jmas insulinui. Nustatyta, kad tuomet, kai
yra atsparumas insulinui, pioglitazonas mazina gl&és i$siskyrima i$ kepeny ir didina gliukozés
isisavinima periferijoje. é\'

2-ojo tipo diabetu sergantiems pacientamsfPydglitazonas pagerina gliukozés kiekio reguliavima
nevalgius ir po valgio. Glikemijos reg leo pageréjimas yra susij¢s su insulino kiekio sumazéjimu
kraujo plazmoje nevalgius ir po val é!( inikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginama monoterapija
pioglitazonu ir gliklazidu, buvo p@ tas iki dvejy mety, kad biity galima jvertinti per kiek laiko
gydymas taps neefektyvus (g as laikomas neefektyviu, kai po pirmuyjuy 6 gydymo ménesiu
nustatoma HbA . > 8,0%)). an-Meier analizé parodé, kad pacientams, vartojusiems gliklazido
lyginant su vartojusiais itazono, gydymas greiciau tapdavo neefektyvus. Glikemijos kontrolé
iSliko normali (HbA T ,0%) dvejus metus 69% pacienty, vartojusiy pioglitazono, lyginant su 50%
pacienty, vartojus ilazido. Dveju mety trukmeés klinikiniuose tyrimuose, lyginant pioglitazona su
gliklazidu, skiri?ﬂxuos kaip prieda prie metformino, buvo nustatyta, kad po vieneriy mety glikemijos
kontrolé, matuojant HbA ;. pokyti nuo pradinio lygio, buvo panasi abiejose gydymo grupése.
Antraisiais metais HbA . rodmens blogéjimo greitis pioglitazono grupéje buvo mazesnis, nei
gliklazido.

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacientai, kuriems po 3 mén. optimizuojamojo gydymo insulinu
gliukozés kontrolé kraujyje buvo nepakankama, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes:
viena ju 12 mén. buvo gydyta pioglitazonu, kita — placebu. Pioglitazonu gydytiems, palyginti su
vartojusiais vien insulino, pacientams HbA ;. sumaz¢jo vidutiniSkai 0,45% ir jiems reik&jo mazesnés
insulino dozés.

HOMA analizé rodo, kad pioglitazonas pagerina beta lasteliy funkcija bei padidina audiniy jautruma
insulinui. Tyrimy rezultatai rodo, jog dvejus metus vartojamo preparato poveikis islieka.

Vieneriy mety trukmés klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas pastoviai statistiskai
reikSmingai mazina albumino/kreatinino santyki, lyginant su pradiniais dydziais.

10



Pioglitazono poveikis 2-ojo tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams buvo tirtas nedidelio

18 savaiciy klinikinio tyrimo metu (monoterapija 45 mg pioglitazono doze lyginta su gydymu
placebu). Pioglitazono vartojimas buvo susijgs su Zenkliu kiino svorio padidéjimu. Vidaus organy
riebaly kiekis labai sumaz¢jo, o ne pilvo riebaly masé padidéjo. Panasus riebaly pasiskirstymo pokytis
vartojant pioglitazono buvo lydimas jautrumo insulinui padidéjimo. Daugelio klinikiniy tyrimy metu
pioglitazono vartojanciy pacienty, palyginti su vartojanciais placebo, kraujo plazmoje sumazéjo
trigliceridy bei laisvyjy riebaly ragsciy kiekis, padidéjo DTL cholesterolio koncentracija ir Siek tiek,
taciau klinikai nereikSmingai, padidéjo MTL cholesterolio kiekis

Iki 2 mety trukmés klinikiniuose tyrimuose buvo nustatyta, kad pioglitazonas sumazina bendra
plazmos trigliceridy ir laisvyju riebiyju rigsc¢iy kieki bei padidina DTL cholesterolio kieki, lyginant su
placebu, metforminu ar gliklazidu. Pioglitazonas nesukélé statistiskai reik§mingo MTL cholesterolio
kiekio padidéjimo lyginant su placebu, tuo tarpu metforminas ir gliklazidas MTL cholesterolio kieki
sumazino. 20 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas ne tik
sumazina trigliceridy kieki nevalgius, bet ir sumazina hipertrigliceridemija po valgio, veikdamas tick
absorbuotus, tiek kepenyse sintezuotus trigliceridus. Sis poveikis nepriklauso nuo pioglitazono
poveikio glikemijai ir kitaip nei glibenklamido atveju yra statistiskai reikSmingas. 6

PROactive tyrimu buvo nustatinétos gydymo pasekmés kardiovaskulinei sisteg&/rime dalyvavo
5238 11 tipo cukriniu diabetu sergantys ligoniai, kuriems pries§ pradedant gyd: vo sunki stambiyjy

kraujagysliy liga. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi s. Vienos grupés
tiriamiesiems jau taikomas gydymas nuo diabeto ir kardiovaskulinés &i os ligos buvo papildytas
pioglitazonu, kitos — placebu ir taip buvo gydoma ne ilgiau kaip 3,5 . Vidutinis tiriamyjuy amzius

buvo 62 metai, vidutiné diabeto trukmé — 9,5 mety. Mazdaug tl‘@l igoniy buvo gydomi insulino ir
metformino arba (ir) sulfonilkarmabido dariniu. | tyrima galéjgihuti itraukiami tie pacientai, kurie
buvo patyre viena ar daugiau i$ $iy sutrikimy: miokardo in@ as, smegeny insultas, perkutaniné
chirurginé Sirdies procediira arba Sirdies vainikiniy artegfifuntavimas, iminis koronarinis sindromas,
koronariné Sirdies liga, obstrukciné periferiniy arterijuy Bga. Beveik pusé tiriamyju buvo patyre
miokardo infarkta, mazdaug 20% — smegeny ins%pie pusé tyrime dalyvavusiy pacienty turéjo
maziausiai du jtraukimo i tyrima kardiovaskul}ﬁ_ 1stemos kriterijus. Beveik visi (95%) tiriamieji
vartojo kardiovaskuling sistema veikianciy w@i&#niy preparaty (beta adrenoblokatoriy, AKF
inhibitoriy, angiotenzino Il antagonisty, & kanaly blokatoriy, nitraty, diuretiky, acetilsalicilo
rigsties, statiny arba fibraty). 0

Nors, atsizvelgiant | sudéting ver aja baigti, t. y. mirStamumo dél bet kokiy priezas¢iy, nemirtino
miokardo infarkto, smegenq*@to, Uminio koronarinio sindromo, didelés kojos dalies amputacijos,
Sirdies vainikiniy kraujagys{iwYevaskuliarizacijos ir koju kraujagysliy revaskuliarizacijos daznj,
tyrimas nepavyko, taéi%rezultatai rodo, kad ilgalaikio pioglitazono vartojimo metu nerimo dél
kardiovaskulinés sistg kilti neturéty. Vis délto edemos, kiino svorio didéjimo ir Sirdies
nepakankamumo & padid¢jo. Mirstamumo dél Sirdies nepakankamumo daznis §io tyrimo metu
nepadidéjo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja isipareigoti pateikti rezultaty tyrimuy, atlikty su pioglitazonu
visuose II tipo cukriniu diabetu serganciy vaiky pogrupiuose. Zr. 4.2 skyriuje informacija apie
vartojima vaikams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Isgertas pioglitazonas greitai absorbuojamas, nepakitusio preparato didziausia koncentracija kraujo
plazmoje paprastai atsiranda pra¢jus 2 val. po vartojimo. Vartojant 2-60 mg dozes, koncentracija
kraujo plazmoje didéja proporcingai dozés dydziui. Pusiausvyriné koncentracija nusistovi po 4—

7 vartojimo dieny. Vartojant kartotines dozes, nei preparato, nei jo metabolity organizme nesikaupia.

Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus biologinis prieinamumas yra didesnis kaip 80%.
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Pasiskirstymas

Nustatyta, kad Zzmogaus organizme preparato pasiskirstymo tiiris yra 0,25 1/kg.

Daug pioglitazono ir aktyviy jo metabolity (> 99 %) prisijungia prie kraujo plazmos baltymu.
Biotransformacija

Daug pioglitazono metabolizuojama kepenyse hidroksilinant alifatines metileno grupes. Metabolizmas
vyksta daugiausia veikiant citochromo P450 2C8 izofermentams ir maziau kitiems izofermentams.
Trys i$ SeSiy nustatyty metabolity yra aktyvis (M-1I, M-11I, M-1V). Atsizvelgiant | aktyvuma,
koncentracija ir jungimasi su baltymais, pioglitazono ir M-III metabolito indélis i veiksminguma yra
vienodas. Atsizvelgiant i tuos pacius kriterijus, M-IV metabolito veiksmingumas yra mazdaug 3 kartus
mazesnis uz pioglitazono, o santykinis M-II veiksmingumas yra labai mazas.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pioglitazonas neslopina jokiy citochromo P 450 fermenty potipiy.
Pagrindiniy indukuojamyjy zmogaus P 450 izofermenty 1A, 2C8/9 ir 3A4 neind %

Saveikos tyrimai parodé, kad pioglitazonas reik§mingai neveikia digoksino@nno, fenprokumono
ir metformino farmakokinetikos ir farmakodinamikos. Pastebéta, kad ka nié gemfibroziliu
(citochromo P 450 2C8 inhibitorius) arba rifampicinu (citochromo P 8 induktorius) vartojamo
pioglitazono koncentracija kraujo plazmoje atitinkamai didéja arba &]a (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija é

I$ Zzmogaus, i§gérusio Zyméto pioglitazono preparato, (@Zmo daugiausia radioaktyviojo Zymens
i§siskyré su iSmatomis (55%) ir maziau (45%) su Slapitwys® Tiriant gyviinus, nustatyta, kad nepakitusio
pioglitazono su §lapimu ir iSmatomis iSsiskiria m%imogaus kraujo plazmoje nepakitusio
pioglitazono pusinés eliminacijos laikas yra 5-6& > bendras aktyviyju metabolity — 16-23 val.

Senyvi Zmonés K

65 mety ir vyresniy Zmoniy orgamz@a akokinetika tuo metu, kai koncentracija tampa
pusiausvyring, yra tokia pat kaip sniy Zmoniy.

Pacientai, kuriy inksty fun@ sutrzkusz

Pacienty, kurlq 1nk cua sutrikusi, kraujo plazmoje pioglitazono ir jo metabolity koncentracija
btina mazesné n 1ky asmeny, bet nepakitusio preparato klirensas yra panasus. Taigi laisvojo
(nesusuungusm glitazono koncentracija nekinta.

Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tokiy pacienty kraujo plazmoje bendra pioglitazono koncentracija nekinta, bet preparato
pasiskirstymo tiiris yra didesnis. D¢l to vidinis klirensas yra mazesnis, o neprisijungusio pioglitazono
frakcija didesné.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinio poveikio tyrimy metu peléms, ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms, vartojusiems kartotines
dozes, nuolat padidéjo kraujo plazmos tiris ir dél to kraujas prasiskiedée, pasireiské anemija ir laikina
ekcentriné Sirdies hipertrofija. Be to, stebétas didesnis riebaly atsidéjimas ir infiltracija. Tokiy pokyc¢iu
atsirado jvairioms gyviiny rii§ims, kai vaisto koncentracija plazmoje buvo < 4 kartus didesné negu
ekspozicija gydomo zmogaus organizme. Tyrimy metu pioglitazonas sulétino gyviiny vaisaus augima.
Manoma, jog to prieZastis yra ta, kad pioglitazonas mazina vaikingumo laikotarpiu pateléms

12



atsirandancia hiperinsulinemija ir padidéjusi atsparuma insulinui, todél augimui biitiny metaboliniy
medziagy { vaisiy patenka maziau.

Placiy tyrimy in vitro ir in vivo metu genotoksinio poveikio pioglitazonas nesukélé. Ne ilgiau kaip
2 metus pioglitazono vartojusiems ziurkiy patinams ir pateléms padaugéjo Slapimo piislés epitelio
hiperplazijos atvejy, patinams — dar ir naviky atveju.

Slapimo akmeny susidarymas ir buvimas, taip pat tolesnis dirginimas ir hiperplazija buvo
postuluojami kaip mechanistinis pagrindas ziurkiy patiny navikams atsirasti. 24 ménesiy mechanistinis
tyrimas parodé, kad, duodant ziurkiy patinams pioglitazono, padidéjo §lapimo piislés hiperplaziniy
poky¢iuy daznis. Maisto davinio parig§tinimas reikSmingai sumaZzino, bet nepanaikino naviky
atsiradimo galimybés. Mikrokristaly buvimas pasunkino hiperplazinj atsaka, bet tai nebuvo laikoma
svarbiausia hiperplaziniu pokyciu priezastimi. Negalima atmesti duomeny apie ziurkiy patinams
navikus sukelianti poveiki svarbos Zmonéms.

Peliy patinams ir pateléms tumorogeninio poveikio preparatas nesukélé. Sunims ar bezdZzionéms,
pioglitazona vartojusiems ne ilgiau kaip 12 ménesiy, Sapimo puslés hiperplazijos atyeju nebuvo.

Naudojant gyviiny Seiminés adenomatozinés polipozés (FAP) modelj, nustatyt ’@gydant kitais
tiazolidindionais padidéja naviko i$plitimas storojoje zarnoje. Siy rezultaty @hé nezinoma.

Pavojaus aplinkai jvertinimas: jokio pavojaus aplinkai klinikoje Varto@‘loglitazono nesitikima.

. @

6. FARMACINE INFORMACIJA @
&’

<

Karmeliozés kalcio druska %
Hidroksipropilceliuliozé 5@
Laktozés monohidratas K®

Magnio stearatas (b

@R
Duomenys nebiitini. . %Q

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

6.2 Nesuderinamumas

6.3 Tinkamumo laik@
N
3 metai. A@
6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

PA/Aliuminio/PVC/Aliuminio lizdinés plokstelés. Kartono dézutéje yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 ir 98
tabletés.

Gali buti tiekiamos ne visuy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.
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7.  RINKODAROS TESES TURETOJAS

Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Aténai, Graikija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo registravimo data:

,b‘b
10. TEKSTO PERZIUROS DATA O’\,
Naujausig i§samia informacija apie §j vaistinj preparata galite rasti Eurog@sm agentiiros interneto
tinklalapyje http://www.ema.europa.eu. . %
>
@
%,
¥
&
X
4
(o
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http://www.ema.europa.eu/

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 30 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos:
Kiekvienoje tabletéje yra 73,731 mg laktozés monohidrato (zr. 4.4 skyriu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tabletés. \(06

Tabletés yra baltos,, apvalios, ploks¢ios, vienoje ju puséje yra iranta, kitoje é&éius »30%, ju
diametras yra panasiai 7 mm. ,\\'

N\
%)
>

4.1 Terapinés indikacijos Q

4. KLINIKINE INFORMACIJA

Kaip nurodyta Zemiau, pioglitazonas yra antro ar treéi@sirinkimo vaistas gydant II tipo cukrini
diabets : (b%

monoterapija

- suaugusiy pacienty (ypac turinciy ad@orio) tuo atveju, jeigu gydymas dieta ir fiziniais
pratimais yra nepakankamai vei gas ir jeigu dél kontraindikacijy ar netoleravimo jy
negalima gydyti metforminu &

%ratais, t. y. kartu su

cienty (ypac turinCiy antsvorio) tuo atveju, jeigu gydymo vien
metformino doze metu gliukozés kiekis kraujyje kontroliuojamas

[¢"]

terapija dviem geriamaisiajs
- metforminu, suaugusg
didZiausia toleruo

nepakankamai®
- sulfonilk'irl$.l , tik ty suaugusiy pacienty, kurie netoleruoja metformino arba kuriems yra jo
vartojimo keltraindikacijy, tuo atveju, jeigu monoterapijos didziausia sulfonilkarbamido doze

metu gliukozés kiekis kraujyje kontroliuojamas nepakankamai.

terapija trimis geriamaisiais preparatais, t. y. kartu su

- metforminu ir sulfonilkarbamidu, suaugusiu pacienty (ypac turin¢iy antsvorio) tuo atveju, jeigu
gydymo dviem geriamaisiais preparatais metu gliukozés kiekis kraujyje kontorliuojamas
nepakankamai.

Be to, pioglitazono ir insulino deriniu galima gydyti II tipo cukrinu diabetu sergancius suaugusius
pacientus, kuriems insulinas gliukozés kiekj kraujyje kontroliuoja nepakankamai ir kurie metformino
netoleruoja arba jis jiems kontraindikuotinas (Zr. 4.4 skyriy).

Pra¢jus 3—6 mén. nuo gydymo pioglitazonu pradzios, reikia jvertinti gydymo efektyvuma (pvz.,
nustatyti, kiek sumazéjo HbA | rodiklis). Pacientams, kuriy atsakas | gydyma yra nepakankamas,
pioglitazono vartojima reikia nutraukti. Atsizvelgiant i galima ilgalaikio gydymo pioglitazonu rizika,
vaistinio preparato iSrasantis gydytojas tolesniais jprastiniais tyrimais turi patvirtinti palankaus
pioglitazono poveikio islikima (zr. 4.4 skyriuy).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Gydymas pioglitazonu pradedamas nuo 15 mg ar 30 mg karta per para. Ja laipsniskai galima didinti iki
45 mg ir gerti karta per para.

Pioglitazong derinant su insulinu, pradéjus gydyti pioglitazonu, vartotos insulino dozés keisti nereikia.
Jeigu pasireiskia hipoglikemija, insulino doz¢ reikia mazinti.

Specialios populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems zmonéms dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Gydytojas gydyma turi pradéti maziausia
rekomenduojama doze, kuria reikia didinti palaipsniui, ypac jei pioglitazonas derina%is su insulinu
(zr. 4.4 skyriy Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas). %

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino khren% ml/min.), dozés keisti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Néra informacijos apie vaistinio preparato 1ki dializuojamiems
pacientams, todél ju pioglitazonu gydyti negalima. K

Sutrikusi kepeny funkcija Q

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, ploghtaonvartotl negalima (Zr. 4.3 ir 4.4 skyriy).

Pediatriné populiacija 5@

>

Pioglitazono saugumas ir veiksmingumas @ams jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams

neustatytas. Duomeny néra. ®Q

Vartojimo metodas Q

Pioglitazono tabletés gerga@ leng kartg per para valgio metu ar kitu laiku. Tabletes nurykite
uzgerdami stikline Vand%

o
4.3 Kontrairﬁ@l 0s

Pioglitazono draudziama vartoti, jeigu:

- padidéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai

- yra arba anksciau buvo Sirdies nepakankamumas (NYHA I — IV klasés)
- sutrikusi kepeny funkcija

- yra diabetiné ketoacidozé

- yra arba anksciau buvo Slapimo pislés vézys

- neistirta makroskopiné hematurija.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas
Vartojant pioglitazona, organizme gali susilaikyti skys¢iai, dél to gali pasunkéti ar prasidéti Sirdies

nepakankamumas. Pacientus, kuriems yra bent vienas stazinio Sirdies nepakankamumo i$sivystymo
rizikos veiksnys (buves miokardo infarktas ar iSreikSta koronariné Sirdies liga, ar senyvas amzius),
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reikia pradéti gydyti maziausia rekomenduojama doze, kurig reikia didinti palaipsniui. Bitina sekti, ar
pacientams, ypa¢ tiems, kuriy sumazéjgs Sirdies rezervas, neatsiranda Sirdies nepakankamumo
simptomy ir pozymiy ar edemy ir ar nedidéja kiino svoris. Buvo pranesta apie po vaisto patekimo {
rinka ivykusius pacienty, gydomu pioglitazonu ir insulinu arba sirgusiy Sirdies nepakankamumu,
Sirdies nepakankamumo atvejus.Gydant piogliazono ir insulino deriniu, reikia sekti, ar neatsiranda
Sirdies nepakankamumo poZymiy ar edema ir ar nedidéja kiino svoris. Kadangi gydymas insulinu ir
pioglitazonu yra susijes su skysciy susilaikymu organizme, todél, $iy medikamenty vartojant kartu,
gali padidéti edemos rizika. Pablogéjus Sirdies biiklei, pioglitazono vartojima reikia nutraukti.

Buvo atliktas tyrimas, norint nustatyti gydymo pioglitazonu pasekmes kardiovaskulinei sistemai ,
kuriame dalyvavo II tipo cukriniu diabetu sergantys jaunesni negu 75 mety pacientai, kuriems pries
pradedant gydyti sirgo sunkia arteriju liga. Tiriamiesiems jau taikomas gydymas antidiabetiniais bei
Sirdies ir kraujagysliy sistema veikianciais medikamentais buvo papildytas pioglitazonu ir taip jie
toliau buvo gydomi ne ilgiau kaip 3,5 mety. Tyrimo rezultatai rodo, jog tokio gydymo metu dazniau
pasireiské Sirdies nepakankamumas, ta¢iau dél jo mirStamumas nepadidéjo.

Senyviems pacientams 6

Derinys su insulinu senyvo amziaus pacientams, dél padidéjusios sunkios §ird%&akankamumo

rizikos, turi biiti vartojamas atsargiai. 0

Atsizvelgiant | su amziumi susijusig rizika (ypac Slapimo puslés vézi, luziy ir Sirdies
nepakankamuma), gydant senyvo amziaus pacientus, reikia atidziai arstyti naudos ir rizikos
santyki tiek pries, tieck gydymo metu. KQ

Slapimo piislés vézys QQ

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duome@is, pioglitazonu gydytiems pacientams
Slapimo ptslés veézio daznis buvo didesnis (19 aty, 2506 pacientams; 0,15%) negu kontrolinés
grupés pacientams (7 atvejai 10212 pacientam %), rizikos santykis — 2,64 (95% PI: 1,11-6,31;
P=0,029). Atmetus pacientus, kuriems Slapi é‘ﬁslés vézio diagnozeés metu tiriamojo vaistinio
preparato ekspozicijos trukmé buvo trum negu vieneri metai, pioglitazonu gydytiems pacientams
buvo diagnozuoti 7 Slapimo piislés vezidatvejai (0,06%), o kontrolinés grupés pacientams — 2 atvejai
(0,02%). Epidemiologiniy tyrimy EQ nys taip pat rodo maza Slapimo puslés vézio rizikos
padidéjima pioglitazonu gydomiehd sergantiesiems cukriniu diabetu ,ypac tiems, kurie juo buvo
gydomi ilgai arba didiiausm‘@uhacme doze. Negalima atmesti ir galimos trumpalaikio gydymo
pioglitazonu rizikos.

Slapimo pislés vézi 0s Velksmal turi buti jvertinti prie§ pradedant gydyma pioglitazonu (rizika
apima amziy, n%n storija, tam tikry profesiniy ar chemoterapijos medziagy poveiki, pvz.,
ciklofosfamido arBa ankstesnio dubens srities spindulinio gydymo). Bet kokia makroskopiné
hematurija turi buti iStirta prie§ pradedant gydyma pioglitazonu.

Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis { gydytoja, jeigu gydymo metu atsiranda makroskopiné
hematurija ar kiti simptomai, tokie kaip dizurija arba staigus noras $lapintis.

Kepeny funkcijos sekimas

Po to, kai vaistas pateko i rinka, gauta pavieniy praneSimy apie kepenu lasteliy funkcijos sutrikima (Zr.
4.8 skyriuy). Todél pioglitazona vartojantiems pacientams rekomenduojama periodi$kai nustatinéti
kepeny fermenty kieki. Ji buitina nustatyti visiems pacientams prie§ pradedant gydyti pioglitazonu.
Jeigu kepeny fermenty koncentracija yra padidéjusi (ALAT > 2,5 karto virSija virSuting normos riba)
arba jeigu yra kitokiy kepeny ligos pozymiy, pioglitazonu pradéti gydyti negalima.

Pradéjus gydyti pioglitazonu, rekomenduojama periodiskai nuolat stebéti kepeny fermenty kieki,
atsizvelgiant | klinikines aplinkybes. Jeigu vartojant pioglitazono, nustatoma, jog ALAT koncentracija
yra 3 kartus didesné uz virSuting normos riba, tyrima reikia kuo greiciau atlikti i§ naujo. Jeigu ALAT
kiekis iSlieka daugiau kaip 3 kartus didesnis uz virSuting normos riba, gydyma reikia nutraukti. Jeigu
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pacientui atsiranda kepeny funkcijos sutrikimui biidingy simptomy (nepaaiskinamas pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija ir (ar) §lapimo patamséjimas), reikia nustatyti kepenu
fermenty kieki. Ar laukiant tyrimo rezultaty gydyma tgsti, sprendziama atsizvelgiant i paciento biiklg.
PasireiSkus geltai, vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti.

Kiino svorio didéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad pioglitazono vartojantiems pacientams priklausomai nuo dozés
dydzio didéja kiino svorisTai gali buiti dél riebaly sankaupos arba kartais gali biiti susijes su skysciy
susilaikymu organizme. Kai kuriais atvejais kiino svorio didéjimas gali biiti Sirdies nepakankamumo
simptomas, todél ji reikia atidziai sekti. Sudedamoji diabeto gydymo dalis yra dieta. Pacientus biitina
ispéti, kad jie laikytysi kalorijas reguliuojancios dietos.

Kraujas

Pioglitazonu gydomiems pacientams Siek tiek sumazéjo vidutinis hemoglobino kiekis (4% santykinis
sumaz¢jimas) ir hematokrito rodmuo (4,1% santykinis sumazéjimas), atitinkantys krgujo praskiedima.
Lyginamuyjy pioglitazono klinikiniy tyrimy metu panasiy pokyciy atsirado ir vartoj ms metformino
(santykinis hemoglobino ir hematokrito sumazéjimas buvo atitinkamai 3—4% i ,1%), 0 mazesniy

sumazéjimas buvo atitinkamai 1-2% ir 1-3,2%). 5\\'
Hipoglikemija Q\

Dél jautrumo insulinui padidéjimo, pacientams, kurie terapijo &iem arba trimis geriamaisiais
preparatais metu pioglitazono vartoja kartu su sulfonilkarb%& arba kurie terapijos dviem
preparatais metu piogliazono vartoja kartu su insulinur,e&résti nuo dozés dydzio priklausoma
hipoglikemija, todél gali reikéti mazinti sulfonilkarl% arba insulino dozg.

X

>
Tiazolidindionais, iskaitant pioglitazona, t po to, kai jie pateko i rinka, buvo diabeto sukeltos
tinklainés démés edemos ir su tuo susij regos astrumo sumazejimu, pasireiSkimo arba pasunkéjimo
atvejy. Daugumai tokiy pacienty p é& 5 ir periferiné edema. Ar tarp pioglitazono vartojimo ir
tinklainés démés edemos tiesiogi%éys yra, ar ne, neaisku, taciau pacientui informavus apie regos
astrumo sumazéjima, gydytaja@lrl agalvoti apie tinklainés démés edemos galimybeg ir pasiusti
pacientg oftalmologiniam igedmui.

5

Kitos ’\%

Akies sutrikimai

Bendra kauly lﬁ?l';'lepageidauj amy reakcijy, ivykusiy dvigubai aklu buidu atlikto atsitiktiniy im¢iy
kontrolinio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau negu 8100 pioglitazonu ir 7400 lyginamuoju
vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety gydytu pacienty, metu, analizé rodo kauly lizio daznio
padidéjima moterims.

I§ pioglitazonu gydyty motery kauly lazis ivyko 2,6%, i$ vartojusiy lyginamojo preparato — 1,7%.
Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly liiziy daznis nepadidéjo (jis
buvo atitinkamai 1,3% ir 1,5%).

100 motery, vartojusiy pioglitazono, per metus kauly ltziy daznis buvo 1,9, 100 motery, vartojusiy
lyginamojo preparato, — 1,1. Remiantis Siais duomenimis, kauly liizio rizikos pervirsis 100
pioglitazono vartojusiy motery per metus yra 0,8 atvejai.

3,5 mety trukmés tyrimo PROactive, kuriuo buvo nustatiné¢jama kardiovaskuliné rizika, metu

pioglitazonu gydytoms moterims kauly [tzio daznis buvo 44/870 (5,1%; 1 liazis 100 pacienciy per
metus), vartojusioms lyginamojo preparato — 23/905 (2,5%; 0,5 lazio 100 pacienciy per metus).
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Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly ltiziy daznis nepadidéjo (jis
buvo atitinkamai 1,7% ir 2,1%).

Ilgalaikio motery gydymo pioglitazonu metu kauly luzio rizika reikia turéti omenyje.

Dél sustipréjusio insulino poveikio pioglitazonu gydomoms pacientéms, kurioms yra policistinés
kiausidés sindromas, gali atsinaujinti ovuliacija. Sioms pacientéms gali atsirasti pastojimo galimybeé.
Tokias moteris apie toki pavoju reikia ispéti ir tuo atveju, jei pacienté nori pastoti ar pastoja, gydyma
Siuo preparatu reikia nutraukti (zr. 4.6 skyriy).

Kartu su citochromo P 450 2C8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) arba induktoriais (pvz., rifampicinu)
pioglitazonu reikia gydyti atsargiai. Biitina atidziai sekti gliukozés kiekio kraujyje kontrolg.
Svarstytinas pioglitazono dozés tikslinimas rekomenduojamu doziy ribose arba diabeto gydymo
keitimas (zr. 4.5 skyriy).

Pioglitazono tableciy sudétyje yra laktozés monohidrato, todél ju negalima vartoti pacientams
turintiems retus paveldimus sutrikimus - galaktozés netoleravima, Lapp laktazés ne%kankamumq arba

gliukozés-galaktozés malabsorbcija. @

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika 00

Saveikos tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas reikSmingo poveikio no, varfarino,
fenprokumono ir metformino farmakokinetikai ar farmakodinamikag aro. Jis taip pat neveikia kartu
vartojamy sulfonilkarbamido dariniy farmakokinetikos ar farma ikos. Tyrimy rezultatai rodo,
jog zmogaus organizme svarbiausiy indukuojamy mtochromo@ 0 1zoferrnen‘fq 1A, 2C8/9 ir 3A4
preparatas neindukuoja. Tyrimais in vitro nustatyta, kad m mentas neslopina citochromo P 450
potipiy. Todél nesitikima saveikos su §iy fermenty met @ZuOJ amais vaistiniais preparatais, pvz.,
geriamaisiais kontraceptikais, ciklosporinu, kalcio kan lokatoriais ar HMG-CoA reduktazés

inhibitoriais. (b

Pastebéta, kad kartu su pioglitazonu vartoj a&@nﬁbrozﬂlo (P 450 2C8 inhibitorius), 3 kartus
padidéja pioglitazono AUC. Kadangi toki eju gali padaznéti nuo dozés dydzio priklausomi
nepageidaujami reiskiniai, todel kartu mﬁbrozﬂlu vartojamo pioglitazono dozg gali reikéti
mazinti. Butina atidziai sekti ghuku@ kio kraujyje kontrolg (zr. 4.4 skyriy). Pastebéta, kad kartu
su pioglitazonu vartojant rifampi P 450 2C8 induktorius), 54% sumazéja pioglitazono AUC.
Kartu su rifampicinu Vartoja:@ oglitazono dozg gali reikéti didinti. Butina atidziai sekti gliukozes

kiekio kraujyje kontrole QZIQ\ kyriy).

4.6 Vaisingumas n@umo ir zindymo laikotarpis

R
Neéstumas

Néra pakankamy zmoniy tyrimy duomeny, kuriais remiantis biity galima nustatyti néstumo metu
vartojamo preparato sauguma. Tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas létina gyviiny vaisiaus augima.
Manoma, kad to priezastis gali biti ta, kad pioglitazonas mazina vaikingumo laikotarpiu pateléms
atsirandancia hiperinsulinemija ir padidéjusi atsparuma insulinui, todél augimui biitiny metaboliniy
medziagy i vaisiy patenka maziau. NeZinoma, ar $is veikimo biidas svarbus Zzmonéms, todél nésciuy
motery pioglitazonu gydyti negalima.

Zindymas

Nustatyta, jog pioglitazono patenka i Zindanc¢iy ziurkiy piena. Nezinoma, ar jo patenka | moters piena,
todél zindyvéms pioglitazono vartoti negalima.

Vaisingumas
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Su gyviinais atlikty vaisingumo tyrimuy metu poveikio poravimuisi , apvaisinimui ar vaisingumo
indeksui nebuvo.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sepioglin gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
pacientai, kuriems buvo regéjimo sutrikimy, turi biiti atsarglis vairuodami ar valdydami mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis
Nepageidaujamos reakcijos, kurios dvigubai aklu biidu atlikty tyrimy metu pioglitazono vartojantiems
pacientams pasireiské dazniau (> 0,5%), negu vartojantiems placebo, ir buvo daznesnés nei pavieniai
atvejai, iSvardytos Zemiau, remiantis MedDRA priimtais terminais, pagal organy sistemas ir absoliuty
dazni. Daznis apibiidinami Sitaip: labai dazni (>1/10); dazni (nuo > 1/100 iki< 1/10); nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos daznio ir sunkumo mazg¢jimo tvarka.

A2

Nepageidaujamos | Pioglitazono nepageidaujamy reakcijy daznis (prilgiy;ltis nuo
reakcijos gydymo rezimo) R
Vartojamo kartl%v\’
9
Mono- metformi- sulfonil- EYOrminu insulinu
terapija nu karbamidu < (lfonil-
0\ karbamidu
Infekcijos ir ‘O
infestacijos A@
virSutiniy dazni dazni dhhi dazni dazni
kvépavimo takuy %
infekcija ,2\,(0
bronchitas O dazni
sinusitas nedazni ne @ nedazni nedazni nedazni
Kraujo ir 0
limfinés sistemos &
sutrikimai
anemija \%? dazni |
Metabolizmo ir XN
mitybos . é\s
sutrikimai N\
hipoglikemija_ \_ nedazni labai dazni dazni
apetito - nedazni
padidéjimas
Nervy sistemos
sutrikimai
hipestezija dazni dazni dazni dazni dazni
galvos skausmas dazni nedazni
galvos svaigimas dazni
nemiga nedazni nedazni nedazni nedazni nedazni
AKkiy sutrikimai
regos sutrikimas' dazni dazni nedazni
tinklainés démés daznis daznis daznis daznis daznis
edema’ nezino- | nezinomas | nezinomas nezinomas nezinomas
mas

Ausy ir labirinty
sutrikimai
galvos sukimasis | nedazni |
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Nepageidaujamos
reakcijos

Pioglitazono nepageidaujamy reakcijy daznis (priklausantis nuo

gydymo rezimo)

Mono-
terapija

Vartojamo kartu su

metformi-
nu

metforminu
ir sulfonil-
karbamidu

sulfonil-
karbamidu

insulinu

Sirdies sutrikimai

Sirdies
nepakankamumas’

dazni

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai (tarp ju
cistos ir polipai)

Slapimo pislés
vEeZys

nedazni

nedazni

nedazni nedazni

nedazni

Kvépavimo
sistemos, kriitinés
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

’b%
K
N

dusulys

| X

dazni

Virskinimo
trakto sutrikimai

&

viduriy piitimas

| nedazni

[ @ |

Odos ir poodinio
audinio
sutrikimai

QU
m%

prakaitavimas

> nedazni |

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio
sutrikimai

éU’

R

N\

kauly lazis*

\e dazni

dazni dazni

dazni

artralgija

dazni

dazni

dazni

nugaros skausmas

dazni

Inksty ir Slapimo .
taky sutrikimaj

hematurija

dazni

gliukozurija

nedazni

proteinurija

nedazni

Lytinés sistemos ir
kriuties sutrikimai

erekcijos funkcijos
sutrikimas

dazni

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

edema

labai dazni

nuovargis

nedazni

Tyrimai

kiino svorio
padidéjimas’

dazni

dazni

dazni dazni

dazni

kreatinfosfokina-

dazni
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Nepageidaujamos | Pioglitazono nepageidaujamy reakcijuy daZnis (priklausantis nuo
reakcijos gydymo rezimo)
Vartojamo kartu su
Mono- metformi- sulfonil- metforminu insulinu
terapija nu karbamidu ir sulfonil-
karbamidu

z¢és kiekio
padidéjimas
kraujyje
pieno riigsties nedazni
dehidrogenazés
kiekio padidéjimas
alaninamino- daznis daznis daznis daznis daznis
transferazes nezino- | nezinomas | nezinomas nezinomas nezinomas
padidéjimas® mas

' Regos sutrikimas, priklausantis nuo gliukozés kiekio kraujyje poky¢io ir pasirg@ntis dél laikino
lgSiuko standumo ir refrakcijos indekso pokycio, pasireiské daugiausiai gydypfoYpradzioje, kaip ir
vartojant kitoki gliukozés kieki kraujyje mazinantj gydyma.

pioglitazonu, pasireiské edema. Jos daznis lyginamyju grupiy tiri lems (vartojusiems
sulfonilkarbamido arba metformino) buvo 2—5%. Edema papr uvo silpna ar vidutiné dél jos
gydymo dazniausiai nutraukti nereikéjo. Q

2 Vieneriy mety kontroliniy klinikiniy tyrimuy, atlikty dvigubai aklu {p@,mem 6—9% pacienty, gydyty

? Kontroliniy klinikiniy tyrimy metu pioglitazono Varto@mems pacientams $irdies nepakankamumo
pasireiSkimo daznis buvo toks pat, kaip vartojusie lacebo, metformino ar sulfonilkarbamido, tac¢iau
gydyma papildzius insulinu, daznis padidéjo. P @niq tyrimo metu pacientams, kuriems pries
pradedant gydyti sirgo sunkia arterijy liga, g éfq medikamentais, tarp kuriy buvo insulinas,
papildZzius pioglitazonu, sunkus Sirdies ne nkamumas pasireiSké 1,6% dazniau, negu papildzius

placebu. Taciau dél to $io tyrimo metu amumas nepadidéjo. Idiegus pioglitazona i rinka, jo
vartojantiems ligoniams Sirdies nep mumas pasireiské retai, taciau pacientams, pioglitazono
vartojusiems kartu su insulinu ar gusiems Sirdies nepakankamumu, jis buvo daznesnis.

* Atlikta bendra kauly lazig ‘Qgeidauj amy reakcijy, ivykusiy dvigubai aklu biidu atlikto atsitiktiniy
im¢iy kontrolinio (pove%ﬁgintas su lyginamojo preparato) klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo
daugiau negu 8100 pt @azonu ir 7400 lyginamuoju vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety
gydyty pacienty, . Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytoms moterims kauly
ltzio daznis bu jdesnis, atitinkamai 2,6% ir 1,7%. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju
preparatu, gydytiems vyrams kauly [ziy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,3% ir 1,5%).

3,5 mety trukmés tyrimo PROactive metu pioglitazonu gydytoms moterims kauly ltizio daznis buvo
44/870 (5,1%), vartojusioms lyginamojo preparato — 23/905 (2,5%). Pioglitazonu, palyginti su
lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly [tZiy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,7% ir
2,1%).

> Kontroliniy klinikiniy tyrimy (poveikis lygintas su kitokio veiklaus preparato sukeliamu poveikiu)
metu vien pioglitazono vartojusiy ligoniy kiino svoris per metus padidéjo 2—3 kg. Panasiai kiino svoris
padidéjo ir lyginamosios grupés pacienty, vartojusiy sulfonilkarbamido. Kompleksinio gydymo
rezultatai yra tokie: metforminu gydomy ligoniy, pradéjusiy vartoti pioglitazono, kiino svoris per
metus padidéjo vidutiniskai 1,5 kg, sulfonilkarbamidu gydomy ligoniy — 2,8 kg. Lyginamujy grupiy
tyrimy rezultatai yra tokie: metforminu gydomy pacienty, pradéjusiy vartoti sulfonilkarbamido, kiino
svoris per metus padid¢jo vidutiniSkai 1,3 kg, sulfonilkarbamidu gydomy ligoniy — sumazéjo
vidutiniskai 1 kg.
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¢ Klinikiniy tyrimy metu pioglitazono vartojantiems pacientams daugiau kaip tris kartus virsijanti
vir§uting normos riba ALAT koncentracija atsirado tiek pat daznai, kaip vartojantiems placebo, taiau
reciau negu lyginamyjy grupiy pacientams, vartojantiems metformino ar sulfonilkarbamido. Gydant
pioglitazonu, vidutinis kepenu fermenty kiekis sumazéjo. Pavieniai kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimo ir kepeny lasteliy disfunkcijos atvejai pastebéti po vaisto patekimo i rinka. Nors labai retai
gauta praneSimy apie mirtimi pasibaigusius atvejus, tarp ju ir vaisto vartojimo priezastinis rySys
nenustatytas.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kai kurie pacientai vartojo didesne¢ paros doze¢, negu rekomenduojama
didZiausia, t. y. 45 mg. Gydymas didZiausia doze, t. y. po 120 mg per para 4 dienas i$ eilés, po to po
180 mg per para 7 dienas i§ eilés, nebuvo susijgs su jokiais simptomais.

Hipoglikemija galima pioglitazono vartojant kartu su sulfonilkarbamidy dariniais ar insulinu.
Perdozavus reikia taikyti simptominj ir jprastinj palaikomaji gydyma. 6

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES 00
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai diabetui gydyti, gliukozés k1ek % € mazinantys preparatai,
iSskyrus insulina; ATC kodas: A10BGO03.

Pioglitazonas veikia mazindamas atsparuma insulinui. @ma, kad jis aktyvina specifinius
branduolio receptorius (peroksisomy proliferatoriaus a%\'inamus gama receptorius), todél didéja
gyviiny kepeny, riebaliniy ir skeleto raumeny last autrumas insulinui. Nustatyta, kad tuomet, kai
yra atsparumas insulinui, pioglitazonas mazina ¥[iKozés i$siskyrima i$ kepeny ir didina gliukozés
isisavinima periferijoje.

nevalgius ir po valgio. Glikemijos imo pageréjimas yra susijgs su insulino kiekio sumazéjimu
kraujo plazmoje nevalgius ir po Klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginama monoterapija

pioglitazonu ir gliklazidu,%@r stas iki dveju mety, kad biity galima jvertinti per kiek laiko

2-0jo tipo diabetu sergantiems pament? 1og11tazonas pagerina gliukozés kiekio reguliavima

gydymas taps neefektyvuys ymas laikomas neefektyviu, kai po pirmyju 6 gydymo ménesiy
nustatoma HbA ;. > 8,0"/& aplan-Meier analizé parodé¢, kad pacientams, vartojusiems gliklazido
lyginant su vartojusidi glitazono, gydymas greiciau tapdavo neefektyvus. Glikemijos kontrolé
iSliko normali (w 8,0%) dvejus metus 69% pacienty, vartojusiy pioglitazono, lyginant su 50%
pacienty, vartojuSm gliklazido. Dvejy mety trukmés klinikiniuose tyrimuose, lyginant pioglitazona su
gliklazidu, skiriant juos kaip prieda prie metformino, buvo nustatyta, kad po vieneriy mety glikemijos
kontrolé, matuojant HbA . pokyti nuo pradinio lygio, buvo panasi abiejose gydymo grupése.
Antraisiais metais HbA . rodmens blogéjimo greitis pioglitazono grupéje buvo mazesnis, nei
gliklazido.

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacientai, kuriems po 3 mén. optimizuojamojo gydymo insulinu
gliukozeés kontrolé kraujyje buvo nepakankama, atsitiktiniy im¢iy bidu buvo suskirstyti i dvi grupes:
viena ju 12 mén. buvo gydyta pioglitazonu, kita — placebu. Pioglitazonu gydytiems, palyginti su
vartojusiais vien insulino, pacientams HbA |, sumaZzéjo vidutiniskai 0,45% ir jiems reikéjo mazesnés
insulino dozés.

HOMA analizé rodo, kad pioglitazonas pagerina beta lasteliy funkcija bei padidina audiniuy jautruma
insulinui. Tyrimy rezultatai rodo, jog dvejus metus vartojamo preparato poveikis islieka.

Vieneriy mety trukmés klinikiniu tyrimy metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas pastoviai statistiskai
reik§mingai mazina albumino/kreatinino santyki, lyginant su pradiniais dydziais.
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Pioglitazono poveikis 2-ojo tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams buvo tirtas nedidelio

18 savaiciy klinikinio tyrimo metu (monoterapija 45 mg pioglitazono doze lyginta su gydymu
placebu). Pioglitazono vartojimas buvo susijes su zZenkliu kiino svorio padidéjimu. Vidaus organy
riebaly kiekis labai sumazéjo, o ne pilvo riebaly masé padidéjo. Panasus riebaly pasiskirstymo pokytis
vartojant pioglitazono buvo lydimas jautrumo insulinui padidéjimo. Daugelio klinikiniy tyrimy metu
pioglitazono vartojanciy pacienty, palyginti su vartojanciais placebo, kraujo plazmoje sumazejo
trigliceridy bei laisvyjy riebaly riigs¢iy kiekis, padidéjo DTL cholesterolio koncentracija ir Siek tiek,
taciau klinikai nereik§mingai, padidéjo MTL cholesterolio kiekis.

Iki 2 mety trukmés klinikiniuose tyrimuose buvo nustatyta, kad pioglitazonas sumazina bendra
plazmos trigliceridy ir laisvujy riebiyjy rigsciy kieki bei padidina DTL cholesterolio kieki, lyginant su
placebu, metforminu ar gliklazidu. Pioglitazonas nesukélé statistiskai reikSmingo MTL cholesterolio
kiekio padidéjimo lyginant su placebu, tuo tarpu metforminas ir gliklazidas MTL cholesterolio kieki
sumazino. 20 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas ne tik
sumazina trigliceridy kieki nevalgius, bet ir sumazina hipertrigliceridemija po valgio, veikdamas tiek
absorbuotus, tiek kepenyse sintezuotus trigliceridus. Sis poveikis nepriklauso nuo pigglitazono
poveikio glikemijai ir kitaip nei glibenklamido atveju yra statistiskai reikémingas{b%

PROactive tyrimu buvo nustatinétos gydymo pasekmés kardiovaskulinei siﬁ). Tyrime dalyvavo
5238 1I tipo cukriniu diabetu sergantys ligoniai, kuriems prie§ pradedant 1 buvo sunki stambiyju
kraujagysliy liga. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti jed:
tiriamiesiems jau taikomas gydymas nuo diabeto ir kardiovaskuliné
pioglitazonu, kitos — placebu ir taip buvo gydoma ne ilgiau kaip
buvo 62 metai, vidutiné diabeto trukmé — 9,5 mety. Mazdaug
metformino arba (ir) sulfonilkarmabido dariniu. [ tyrima é? Uti jtraukiami tie pacientai, kurie
buvo patyre viena ar daugiau i$ $iy sutrikimy: miokard '%r tas, smegeny insultas, perkutaniné
chirurginé Sirdies procediira arba Sirdies vainikiniy art&jkq Suntavimas, iminis koronarinis sindromas,
koronaring Sirdies liga, obstrukciné periferiniy arteg¥ff) liga. Beveik pusé tiriamyjy buvo patyre
miokardo infarkta, mazdaug 20% — smegenu i . Apie pusé tyrime dalyvavusiy pacienty turéjo
maziausiai du jtraukimo i tyrima kardiovaskgliG€s sistemos kriterijus. Beveik visi (95%) tiriamieji
vartojo kardiovaskuling sistema Veikiané'Ql stiniy preparaty (beta adrenoblokatoriy, AKF
inhibitoriy, angiotenzino 11 antagonis%Qlcio kanaly blokatoriy, nitraty, diuretiky, acetilsalicilo
rugsties, statiny arba fibraty).

pes. Vienos grupés
emos ligos buvo papildytas
ty. Vidutinis tiriamyjy amzius
alis ligoniy buvo gydomi insulino ir

Nors, atsizvelgiant | sudétine @in maja baigt, t. y. mirStamumo dél bet kokiy priezas¢iy, nemirtino
miokardo infarkto, smege ulto, iminio koronarinio sindromo, didelés kojos dalies amputacijos,
Sirdies vainikiniy krauj %éhq revaskuliarizacijos ir kojy kraujagysliy revaskuliarizacijos dazni,
tyrimas nepavyko, tadwjo rezultatai rodo, kad ilgalaikio pioglitazono vartojimo metu nerimo dél
kardiovaskulinés s os kilti neturéty. Vis délto edemos, kiino svorio didéjimo ir Sirdies
nepakankamumo &aznis padidéjo. Mirstamumo dél Sirdies nepakankamumo daznis $io tyrimo metu
nepadidéjo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja isipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su pioglitazonu
visuose II tipo cukriniu diabetu serganciy vaiky pogrupiuose. Zr. 4.2 skyriuje informacija apie
vartojima vaikams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas pioglitazonas greitai absorbuojamas, nepakitusio preparato didziausia koncentracija kraujo

plazmoje paprastai atsiranda praéjus 2 val. po vartojimo. Vartojant 2-60 mg dozes, koncentracija
kraujo plazmoje didéja proporcingai dozés dydziui. Pusiausvyriné koncentracija nusistovi po 4-
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7 vartojimo dieny. Vartojant kartotines dozes, nei preparato, nei jo metabolity organizme nesikaupia.
Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus biologinis prieinamumas yra didesnis kaip 80%.

Pasiskirstymas

Nustatyta, kad Zzmogaus organizme preparato pasiskirstymo taris yra 0,25 1/kg.

Daug pioglitazono ir aktyviy jo metabolity (> 99%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymu.
Biotransformacija

Daug pioglitazono metabolizuojama kepenyse hidroksilinant alifatines metileno grupes. Metabolizmas
vyksta daugiausia veikiant citochromo P450 2C8 izofermentams ir maziau kitiems izofermentams.
Trys i§ SeSiy nustatyty metabolity yra aktyvis (M-1I, M-III, M-1V). Atsizvelgiant { aktyvuma,
koncentracija ir jungimasi su baltymais, pioglitazono ir M-III metabolito indélis i veiksminguma yra
vienodas. Atsizvelgiant i tuos pacius kriterijus, M-IV metabolito veiksmingumas yra mazdaug 3 kartus
mazesnis uz pioglitazono, o santykinis M-II veiksmingumas yra labai mazas.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pioglitazonas neslopina jokiy citochromo P 45 ’?&enm potipiy.
Pagrindiniy indukuojamyjy zmogaus P 450 izofermenty 1A, 2C8/9 ir 3A4 nesdétikuoja.

ir metformino farmakokinetikos ir farmakodinamikos. Pastebéta, k u su gemfibroziliu
(citochromo P 450 2C8 inhibitorius) arba rifampicinu (citochro @ 0 2C8 induktorius) vartojamo
pioglitazono koncentracija kraujo plazmoje atitinkamai didé¢j mazéja (zr. 4.5 skyriy).

N
<
IS Zmogaus, i§gérusio Zyméto pioglitazono prepar; rganizmo daugiausia radioaktyviojo Zymens
i8siskyré su iSmatomis (55%) ir maziau (45%) §\' pimu. Tiriant gyviinus, nustatyta, kad nepakitusio
pioglitazono su §lapimu ir iSmatomis iSsiski '@aiai. Zmogaus kraujo plazmoje nepakitusio
pioglitazono pusinés eliminacijos laikas 6 val., bendras aktyviyjy metabolity — 16-23 val.

Saveikos tyrimai parodé, kad pioglitazonas reik§mingai neveikia dig@E , varfarino, fenprokumono

Eliminacija

Senyvi Zmonés &@

65 mety ir vyresniy Zmoniy ri gne farmakokinetika tuo metu, kai koncentracija tampa
pusiausvyriné, yra tokia p ¥ jaunesniy Zzmoniy.

N
Pacientai, kuriy ink%@cija sutrikusi

Pacienty, kuriq&tq funkcija sutrikusi, kraujo plazmoje pioglitazono ir jo metabolity koncentracija
btina maZesné negu sveiky asmenu, bet nepakitusio preparato klirensas yra panasus. Taigi laisvojo
(nesusijungusio) pioglitazono koncentracija nekinta.

Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tokiy pacienty kraujo plazmoje bendra pioglitazono koncentracija nekinta, bet preparato
pasiskirstymo tiiris yra didesnis. D¢l to vidinis klirensas yra mazesnis, o neprisijungusio pioglitazono
frakcija didesné.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinio poveikio tyrimy metu peléms, ziurkéms, Sunims ir bezdZionéms, vartojusiems kartotines
dozes, nuolat padidéjo kraujo plazmos tiiris ir dél to kraujas prasiskiedé, pasireiské anemija ir laikina
ekcentring Sirdies hipertrofija. Be to, stebétas didesnis riebaly atsidéjimas ir infiltracija. Tokiy pokyciy
atsirado jvairioms gyviiny rii§ims, kai vaisto koncentracija plazmoje buvo < 4 kartus didesné negu
ekspozicija gydomo zmogaus organizme. Tyrimy metu pioglitazonas sulétino gyviiny vaisaus augima.
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Manoma, jog to priezastis yra ta, kad pioglitazonas mazina vaikingumo laikotarpiu pateléms
atsirandancia hiperinsulinemija ir padidéjusi atsparuma insulinui, todél augimui biitiny metaboliniy
medziagy i vaisiy patenka maziau.

Placiy tyrimuy in vitro ir in vivo metu genotoksinio poveikio pioglitazonas nesukélé. Ne ilgiau kaip

2 metus pioglitazono vartojusiems ziurkiy patinams ir pateléms padaugéjo Slapimo piislés epitelio
hiperplazijos atvejy, patinams — dar ir naviky atvejy.

Slapimo akmeny susidarymas ir buvimas, taip pat tolesnis dirginimas ir hiperplazija buvo
postuluojami kaip mechanistinis pagrindas ziurkiy patiny navikams atsirasti. 24 ménesiy mechanistinis
tyrimas parod¢, kad, duodant Ziurkiy patinams pioglitazono, padidéjo Slapimo puslés hiperplaziniy
poky¢iy daznis. Maisto davinio pariigStinimas reik§mingai sumazino, bet nepanaikino naviky
atsiradimo galimybés. Mikrokristaly buvimas pasunkino hiperplazini atsaka, bet tai nebuvo laikoma
svarbiausia hiperplaziniy pokyc¢iy priezastimi. Negalima atmesti duomeny apie ziurkiy patinams
navikus sukeliantj poveiki svarbos Zmonéms.

Peliy patinams ir pateléems tumorogeninio poveikio preparatas nesukélé. Sunims ar hezdzionéms,
pioglitazona vartojusiems ne ilgiau kaip 12 ménesiy, Sapimo pislés hiperplazijos 1 nebuvo.

Naudojant gyviiny Seiminés adenomatozinés polipozés (FAP) modeli, nusta&(ad gydant kitais
tiazolidindionais padidéja naviko iSplitimas storojoje zarnoje. Siy rezult fkSmé nezinoma.

Pavojaus aplinkai jvertinimas: jokio pavojaus aplinkai klinikoje Var@ht pioglitazono nesitikima.

2

6. FARMACINE INFORMACIJA éo
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas Q
Karmeliozés kalcio druska

Hidroksipropilceliuliozé Ké\

Laktozés monohidratas (b

Magnio stearatas ®Q

6.2 Nesuderinamumas Q&

Duomenys nebdtini. .
O

X

6.3 Tinkamumo I%y

3 metai. AQ.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

PA/Aliuminio/PVC/Aliuminio lizdinés plokstelés. Kartono dézutéje yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 ir 98
tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Aténai, Graikija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo registravimo data

X0

10. TEKSTO PERZIUROS DATA \}Q

Naujausig i§samig informacija apie §i vaistinj preparata galite rasti E s@s vaisty agentiiros interneto
tinklalapyje http://www.ema.europa.eu. @

)

27



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 45 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 45 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos:
Kiekvienoje tabletéje yra 110,596 mg laktozés monohidrato (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tabletés.
X0

Tabletés yra baltos, apvalios, plokscios, vienoje ju puséje yra skaicius ,,45%, j metras yra panasiai

8 mm. \
&

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos Q

Kaip nurodyta Zemiau, pioglitazonas yra antro ar treéi@sirinkimo vaistas gydant II tipo cukrini
diabets : (b%

monoterapija

- suaugusiy pacienty (ypac turinciy ad@orio) tuo atveju, jeigu gydymas dieta ir fiziniais
pratimais yra nepakankamai vei gas ir jeigu dél kontraindikacijy ar netoleravimo jy
negalima gydyti metforminu &

%ratais, t. y. kartu su

cienty (ypac¢ turinciy antsvorio) tuo atveju, jeigu gydymo vien
metformino doze metu gliukozés kiekis kraujyje kontroliuojamas

[¢"]

terapija dviem geriamaisiajs

- metforminu, suaugusg
didZiausia toleruo
nepakankamai®

- sulfonilk'irl$.l , tik ty suaugusiy pacienty, kurie netoleruoja metformino arba kuriems yra jo
vartojimo keltraindikacijy, tuo atveju, jeigu monoterapijos didziausia sulfonilkarbamido doze
metu gliukozés kiekis kraujyje kontroliuojamas nepakankamai.

terapija trimis geriamaisiais preparatais, t. y. kartu su

- metforminu ir sulfonilkarbamidu, suaugusiu pacienty (ypac turinciy antsvorio) tuo atveju, jeigu
gydymo dviem geriamaisiais preparatais metu gliukozés kiekis kraujyje kontorliuojamas
nepakankamai.

Be to, pioglitazono ir insulino deriniu galima gydyti II tipo cukrinu diabetu sergancius suaugusius
pacientus, kuriems insulinas gliukozés kiekj kraujyje kontroliuoja nepakankamai ir kurie metformino
netoleruoja arba jis jiems kontraindikuotinas (Zr. 4.4 skyriy).

Pra¢jus 3—6 mén. nuo gydymo pioglitazonu pradzios, reikia jvertinti gydymo efektyvuma (pvz.,
nustatyti, kiek sumazéjo HbA | rodiklis). Pacientams, kuriy atsakas | gydyma yra nepakankamas,
pioglitazono vartojima reikia nutraukti. Atsizvelgiant i galima ilgalaikio gydymo pioglitazonu rizika,
vaistinio preparato iSrasantis gydytojas tolesniais jprastiniais tyrimais turi patvirtinti palankaus
pioglitazono poveikio islikima (zr. 4.4 skyriuy).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Gydymas pioglitazonu pradedamas nuo 15 mg ar 30 mg karta per para. Ja laipsniskai galima didinti iki
45 mg ir gerti karta per para.

Pioglitazong derinant su insulinu, pradéjus gydyti pioglitazonu, vartotos insulino dozés keisti nereikia.
Jeigu pasireiskia hipoglikemija, insulino doz¢ reikia mazinti.

Specialios populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems zmonéms dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Gydytojas gydyma turi pradéti maziausia
rekomenduojama doze, kuria reikia didinti palaipsniui, ypac jei pioglitazonas derina%is su insulinu

(zr. 4.4 skyriy Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas). %

Sutrikusi inksty funkcijaa 00

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klires 4 ml/min.), dozés keisti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Néra informacijos apie vaistinio preparato 1ki dializuojamiems
pacientams, todél ju pioglitazonu gydyti negalima. KQ

Sutrikusi kepeny funkcija QQ

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, pioglitazo@vartoti negalima (Zr. 4.3 ir 4.4 skyriy).

&,
Pediatriné populiacija é{b

Pioglitazono saugumas ir veiksmingumas @ams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams

nenustatytas. Duomeny néra. ®Q

Vartojimo metodas Q

>

Pioglitazono tabletés geri@:@%ena‘ karta per para valgio metu ar kitu laiku. Tabletes nurykite
uzgerdami stikline Vand%

O
4.3 Kontrairﬁ@l 0s

Pioglitazono draudziama vartoti, jeigu:

- padidéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai

- yra arba anksciau buvo Sirdies nepakankamumas (NYHA I — IV klasés)
- sutrikusi kepeny funkcija

- yra diabetiné ketoacidozé

- yra arba anksciau buvo Slapimo pislés vézys

- neistirta makroskopiné hematurija.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas
Vartojant pioglitazona, organizme gali susilaikyti skys¢iai, dél to gali pasunkéti ar prasidéti Sirdies

nepakankamumas. Pacientus, kuriems yra bent vienas stazinio Sirdies nepakankamumo i$sivystymo
rizikos veiksnys (buves miokardo infarktas ar iSreikSta koronariné Sirdies liga, ar senyvas amzius),
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reikia pradéti gydyti maziausia rekomenduojama doze, kurig reikia didinti palaipsniui. Bitina sekti, ar
pacientams, ypa¢ tiems, kuriy sumazéjgs Sirdies rezervas, neatsiranda Sirdies nepakankamumo
simptomy ir pozymiy ar edemy ir ar nedidéja kiino svoris. Buvo pranesta apie po vaisto patekimo {
rinka ivykusius pacienty, gydomu pioglitazonu ir insulinu arba sirgusiy Sirdies nepakankamumu,
Sirdies nepakankamumo atvejus. Gydant piogliazono ir insulino deriniu, reikia sekti, ar neatsiranda
Sirdies nepakankamumo poZymiy ar edema ir ar nedidéja kiino svoris. Kadangi gydymas insulinu ir
pioglitazonu yra susijes su skysciy susilaikymu organizme, todél, $iy medikamenty vartojant kartu,
gali padidéti edemos rizika. Pablogéjus Sirdies biiklei, pioglitazono vartojima reikia nutraukti.

Buvo atliktas tyrimas, norint nustatyti gydymo pioglitazonu pasekmes kardiovaskulinei sistemai,
kuriame dalyvavo II tipo cukriniu diabetu sergantys jaunesni negu 75 mety pacientai, kuriems pries
pradedant gydyti sirgo sunkia sarterijy liga. Tiriamiesiems jau taikomas gydymas antidiabetiniais bei
Sirdies ir kraujagysliy sistema veikianciais medikamentais buvo papildytas pioglitazonu ir taip jie
toliau buvo gydomi ne ilgiau kaip 3,5 mety. Tyrimo rezultatai rodo, jog tokio gydymo metu dazniau
pasireiské Sirdies nepakankamumas, ta¢iau dél jo mirStamumas nepadidéjo.

Senyviems pacientams 6

Derinys su insulinu senyvo amziaus pacientams, dél padidéjusios sunkios §ird%&akankamumo

rizikos, turi biiti vartojamas atsargiai. 0

Atsizvelgiant | su amziumi susijusig rizika (ypac Slapimo puslés vézi, luziy ir Sirdies
nepakankamuma), gydant senyvo amziaus pacientus, reikia atidziai arstyti naudos ir rizikos
santyki tiek pries, tieck gydymo metu. KQ

Slapimo piislés vézys QQ

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duome@is, pioglitazonu gydytiems pacientams
Slapimo ptslés veézio daznis buvo didesnis (19 aty, 2506 pacientams; 0,15%) negu kontrolinés
grupés pacientams (7 atvejai 10212 pacientam %), rizikos santykis — 2,64 (95% PI: 1,11-6,31;
P=0,029). Atmetus pacientus, kuriems Slapi é‘ﬁslés vézio diagnozeés metu tiriamojo vaistinio
preparato ekspozicijos trukmé buvo trum negu vieneri metai, pioglitazonu gydytiems pacientams
buvo diagnozuoti 7 Slapimo piislés vezidatvejai (0,06%), o kontrolinés grupés pacientams — 2 atvejai
(0,02%). Epidemiologiniy tyrimy EQ nys taip pat rodo maza Slapimo puslés vézio rizikos
padidéjima pioglitazonu gydomiehd sergantiesiems cukriniu diabetu ,ypac tiems, kurie juo buvo
gydomi ilgai arba didiiausm‘@uhacme doze. Negalima atmesti ir galimos trumpalaikio gydymo
pioglitazonu rizikos.

Slapimo pislés vézi 0s Velksmal turi buti jvertinti prie§ pradedant gydyma pioglitazonu (rizika
apima amziy, n%n storija, tam tikry profesiniy ar chemoterapijos medziagy poveiki, pvz.,
ciklofosfamido arBa ankstesnio dubens srities spindulinio gydymo). Bet kokia makroskopiné
hematurija turi buti iStirta prie§ pradedant gydyma pioglitazonu.

Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis { gydytoja, jeigu gydymo metu atsiranda makroskopiné
hematurija ar kiti simptomai, tokie kaip dizurija arba staigus noras $lapintis.

Kepeny funkcijos sekimas

Po to, kai vaistas pateko i rinka, gauta pavieniy praneSimy apie kepenu lasteliy funkcijos sutrikima (Zr.
4.8 skyriuy). Todél pioglitazona vartojantiems pacientams rekomenduojama periodi$kai nustatinéti
kepeny fermenty kieki. Ji buitina nustatyti visiems pacientams prie§ pradedant gydyti pioglitazonu.
Jeigu kepeny fermenty koncentracija yra padidéjusi (ALAT > 2,5 karto virSija virSuting normos riba)
arba jeigu yra kitokiy kepeny ligos pozymiy, pioglitazonu pradéti gydyti negalima.

Pradéjus gydyti pioglitazonu, rekomenduojama periodiskai nuolat stebéti kepeny fermenty kieki,
atsizvelgiant | klinikines aplinkybes. Jeigu vartojant pioglitazono, nustatoma, jog ALAT koncentracija
yra 3 kartus didesné uz virSuting normos riba, tyrima reikia kuo greiciau atlikti i§ naujo. Jeigu ALAT
kiekis iSlieka daugiau kaip 3 kartus didesnis uz virSuting normos riba, gydyma reikia nutraukti. Jeigu
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pacientui atsiranda kepeny funkcijos sutrikimui biidingy simptomy (nepaaiskinamas pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija ir (ar) §lapimo patamséjimas), reikia nustatyti kepenu
fermenty kieki. Ar laukiant tyrimo rezultaty gydyma tgsti, sprendziama atsizvelgiant i paciento biiklg.
PasireiSkus geltai, preparato vartojima reikia nutraukti.

Kiino svorio didéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad pioglitazono vartojantiems pacientams priklausomai nuo dozés
dydzio didéja kiino svoris. Tai gali buti dél riebaly sankaupos arba kartais gali buti susijes su skys¢iy
susilaikymu organizme. Kai kuriais atvejais kiino svorio didéjimas gali biiti Sirdies nepakankamumo
simptomas, todél ji reikia atidziai sekti. Sudedamoji diabeto gydymo dalis yra dieta. Pacientus biitina
ispéti, kad jie laikytysi kalorijas reguliuojancios dietos.

Kraujas

Pioglitazonu gydomiems pacientams Siek tiek sumazéjo vidutinis hemoglobino kiekis (4% santykinis
sumaz¢jimas) ir hematokrito rodmuo (4,1% santykinis sumazéjimas), atitinkantys krgujo praskiedima.
Lyginamuyjy pioglitazono klinikiniy tyrimy metu panasiy pokyciy atsirado ir vartoj ms metformino
(santykinis hemoglobino ir hematokrito sumazéjimas buvo atitinkamai 3—4% i ,1%), 0 mazesniy

sumazejimas buvo atitinkamai 1-2% ir 1-3,2%). 5\\'
Hipoglikemija Q\

Dél jautrumo insulinui padidéjimo, pacientams, kurie terapijo &iem arba trimis geriamaisiais
preparatais metu pioglitazono vartoja kartu su sulfonilkarb%& arba kurie terapijos dviem
preparatais metu piogliazono vartoja kartu su insulinur,e&résti nuo dozés dydzio priklausoma
hipoglikemija, todél gali reikéti mazinti sulfonilkarl% arba insulino dozg.

X

>
Tiazolidindionais, iskaitant pioglitazona, t po to, kai jie pateko i rinka, buvo diabeto sukeltos
tinklainés démés edemos ir su tuo susij regos astrumo sumazejimu, pasireiSkimo arba pasunkéjimo
atvejy. Daugumai tokiy pacienty p é& 5 ir periferiné edema. Ar tarp pioglitazono vartojimo ir
tinklainés démés edemos tiesiogi%éys yra, ar ne, neaisku, taciau pacientui informavus apie regos
astrumo sumazéjima, gydytaja@lrl agalvoti apie tinklainés démés edemos galimybeg ir pasiusti
pacientg oftalmologiniam igedmui.

5

Kitos ’\%

Akies sutrikimai

Bendra kauly lﬁ?l';'lepageidauj amy reakcijy, ivykusiy dvigubai aklu buidu atlikto atsitiktiniy im¢iy
kontrolinio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau negu 8100 pioglitazonu ir 7400 lyginamuoju
vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety gydytu pacienty, metu, analizé rodo kauly lizio daznio
padidéjima moterims.

I§ pioglitazonu gydyty motery kauly lazis ivyko 2,6%, i$ vartojusiy lyginamojo preparato —1,7%.
Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly liiziy daznis nepadidéjo (jis
buvo atitinkamai 1,3% ir 1,5%).

100 motery, vartojusiy pioglitazono, per metus kauly ltziy daznis buvo 1,9, 100 motery, vartojusiy
lyginamojo preparato, — 1,1. Remiantis Siais duomenimis, kauly lizio rizikos pervirsis 100
pioglitazono vartojusiy motery per metus yra 0,8 atvejai.

3,5 mety trukmés tyrimo PROactive, kuriuo buvo nustatiné¢jama kardiovaskuliné rizika, metu

pioglitazonu gydytoms moterims kauly [zio daznis buvo 44/870 (5,1%; 1 lazis 100 pacienciy per
metus), vartojusioms lyginamojo preparato — 23/905 (2,5%; 0,5 lazio 100 pacienciy per metus).
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Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly ltiziy daznis nepadidéjo (jis
buvo atitinkamai 1,7% ir 2,1%).

Ilgalaikio motery gydymo pioglitazonu metu kauly luzio rizika reikia turéti omenyje.

Dél sustipréjusio insulino poveikio pioglitazonu gydomoms pacientéms, kurioms yra policistinés
kiausidés sindromas, gali atsinaujinti ovuliacija. Sioms pacientéms gali atsirasti pastojimo galimybeé.
Tokias moteris apie toki pavoju reikia ispéti ir tuo atveju, jei pacienté nori pastoti ar pastoja, gydyma
Siuo preparatu reikia nutraukti (zr. 4.6 skyriy).

Kartu su citochromo P 450 2C8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) arba induktoriais (pvz., rifampicinu)
pioglitazonu reikia gydyti atsargiai. Biitina atidziai sekti gliukozés kiekio kraujyje kontrolg.
Svarstytinas pioglitazono dozés tikslinimas rekomenduojamu doziy ribose arba diabeto gydymo
keitimas (zr. 4.5 skyriy).

Sepioglin table¢iy sudétyje yra laktozés monohidrato, todél ju negalima vartoti pacientams turintiems
retus paveldimus sutrikimus - galaktozés netoleravima, Lapp laktazés nepakankamuma arba

gliukozés-galaktozés malabsorbcija. @

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika 00

Saveikos tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas reikSmingo poveikio no, varfarino,
fenprokumono ir metformino farmakokinetikai ar farmakodinamikag aro. Jis taip pat neveikia kartu
vartojamy sulfonilkarbamido dariniy farmakokinetikos ar farma ikos. Tyrimy rezultatai rodo,
jog zmogaus organizme svarbiausiy indukuojamy mtochromo@ 0 1zoferrnen‘fq 1A, 2C8/9 ir 3A4
preparatas neindukuoja. Tyrimais in vitro nustatyta, kad m mentas neslopina citochromo P 450
potipiy. Todél nesitikima saveikos su §iy fermenty met @ZuOJ amais vaistiniais preparatais, pvz.,
geriamaisiais kontraceptikais, ciklosporinu, kalcio kan lokatoriais ar HMG-CoA reduktazés

inhibitoriais. (b

Pastebéta, kad kartu su pioglitazonu vartoj a&@nﬁbrozﬂlo (P 450 2C8 inhibitorius), 3 kartus
padidéja pioglitazono AUC. Kadangi toki eju gali padaznéti nuo dozés dydzio priklausomi
nepageidaujami reiskiniai, todel kartu mﬁbrozﬂlu vartojamo pioglitazono dozg gali reikéti
mazinti. Butina atidziai sekti ghuku@ kio kraujyje kontrolg (zr. 4.4 skyriy). Pastebéta, kad kartu
su pioglitazonu vartojant rifampi P 450 2C8 induktorius), 54% sumazéja pioglitazono AUC.
Kartu su rifampicinu Vartoja:@ oglitazono dozg gali reikéti didinti. Butina atidziai sekti gliukozes

kiekio kraujyje kontrole QZIQ\ kyriy).

4.6 Valsmgumas?bn.@umas ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas A

Néra pakankamuy zmoniy tyrimy duomeny, kuriais remiantis biity galima nustatyti néstumo metu
vartojamo preparato sauguma. Tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas létina gyviiny vaisiaus augima.
Manoma, kad to priezastis gali biti ta, kad pioglitazonas mazina vaikingumo laikotarpiu pateléms
atsirandancia hiperinsulinemija ir padidéjusi atsparuma insulinui, todél augimui biitiny metaboliniy
medziagy i vaisiy patenka maziau. NeZinoma, ar $is veikimo biidas svarbus Zzmonéms, todél nésciy
motery pioglitazonu gydyti negalima.

Zindymas

Nustatyta, jog pioglitazono patenka i zindanciy Ziurkiy piena. Nezinoma, ar jo patenka | moters piena,
todél zindyvéms pioglitazono vartoti negalima.

Vaisingumas
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Su gyviinais atlikty vaisingumo tyrimuy metu poveikio poravimuisi , apvaisinimui ar vaisingumo
indeksui nebuvo.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sepioglin gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
pacientai, kuriems buvo regéjimo sutrikimy, turi biiti atsarglis vairuodami ar valdydami mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis
Nepageidaujamos reakcijos, kurios dvigubai aklu biidu atlikty tyrimy metu pioglitazono vartojantiems
pacientams pasireiské dazniau (> 0,5%), negu vartojantiems placebo, ir buvo daznesnés nei pavieniai
atvejai, iSvardytos Zemiau, remiantis MedDRA priimtais terminais, pagal organy sistemas ir absoliuty
dazni. Daznis apibiidinami Sitaip: labai dazni (>1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos daznio ir sunkumo mazg¢jimo tvarka.

o2

Nepageidaujamos | Pioglitazono nepageidaujamy reakcijy daZnis (prilgv',‘ﬁltis nuo
reakcijos gydymo rezimo) < 0
Vartojamo kaxiliy §
Mono- | metformi- sulfonil- ¢ @e%orminu insulinu
terapija nu karbamid@>}® ir sulfonil-
O~ karbamidu
Infekcijos ir -
infestacijos _ Q
virSutiniy dazni dazni “Ddazni dazni dazni
kvépavimo taky \ib
infekcija )
bronchitas o dazni
sinusitas nedazni M%ni nedazni nedazni nedazni
Kraujo ir \
limfinés sistemos Q
sutrikimai *
anemija \(\\ dazni |
Metabolizmo ir %\‘
mitybos N\
sutrikimai @’
hipoglikemija o nedazni labai dazni dazni
apetito nedazni
padidéjimas
Nervy sistemos
sutrikimai
hipestezija dazni dazni dazni dazni dazni
galvos skausmas dazni nedazni
galvos svaigimas dazni
nemiga nedazni nedazni nedazni nedazni nedazni
AKkiy sutrikimai
regos sutrikimas' dazni dazni nedazni
tinklainés démés daznis daznis daznis daznis daznis
edema’ nezinomas| nezinomas | nezinomas nezinomas nezinomas
Ausy ir labirinty
sutrikimai
galvos sukimasis | nedazni |
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Nepageidaujamos
reakcijos

Pioglitazono nepageidaujamy reakcijy daznis (priklausantis nuo
gydymo reZimo)

Mono-
terapija

Vartojamo kartu su

metformi-
nu

sulfonil-
karbamidu

metforminu
ir sulfonil-
karbamidu

insulinu

Sirdies sutrikimai

Sirdies
nepakankamumas’

dazni

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai (tarp ju
cistos ir polipai)

Slapimo puslés
veZys

nedazni

nedazni

nedazni

nedazni

Kvépavimo
sistemos, kriitinés
Iastos ir
tarpuplaucdio
sutrikimai

dazni

dusulys

Virskinimo
trakto sutrikimai

viduriy piitimas

| nedazni

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

o |

N

prakaitavimas

174 T
nedazni

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

éU’

2

kauly lazis®

AN ~dazni

dazni

dazni

dazni

artralgija

N dazni

dazni

dazni

nugaros skausmas

dazni

Inksty ir Slapimo
taky sutrikimai .

hematurija N

dazni

gliukozurija ~\

nedazni

proteinurija

nedazni

Lytinés sistemos
ir krities
sutrikimai

erekcijos funkcijos
sutrikimas

dazni

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

edema

labai dazni

nuovargis

nedazni

Tyrimai

kiino svorio
padidéjimas’

dazni

dazni

dazni

dazni

dazni

kreatinfosfokina-

dazni
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Nepageidaujamos | Pioglitazono nepageidaujamy reakcijy daznis (priklausantis nuo
reakcijos gydymo reZimo)
Vartojamo kartu su
Mono- | metformi- sulfonil- metforminu insulinu
terapija nu karbamidu ir sulfonil-
karbamidu

z¢és kiekio
padidéjimas
kraujyje
pieno rigsties nedazni
dehidrogenazés
kiekio padidéjimas
alaninamino- daznis daznis daznis daznis daznis
transferazes nezino- | nezinomas | nezZinomas nezinomas nezinomas
padidéjimas® mas

(3
' Regos sutrikimas, priklausantis nuo gliukozés kiekio kraujyje poky¢io ir pa; é\skiantis deél laikino
lesiuko standumo ir refrakcijos indekso pokycio, pasireiské daugiausiai @ pradzioje, kaip ir

vartojant kitoki gliukozés kieki kraujyje mazinantj gydyma. .

\°
2 Vieneriy mety kontroliniy klinikiniy tyrimy, atlikty dvigubai ak , metu 6-9% pacienty, gydyty
pioglitazonu, pasireiské edema. Jos daznis lyginamujy grupiy gglgmiesiems (vartojusiems
sulfonilkarbamido arba metformino) buvo 2—5%. Edema ai buvo silpna ar vidutin¢ dél jos
gydymo dazniausiai nutraukti nereikéjo. @

3 Kontroliniy klinikiniy tyrimy metu pioglitazono V@)j antiems pacientams Sirdies nepakankamumo
pasireiskimo daznis buvo toks pat, kaip vartojusi placebo, metformino ar sulfonilkarbamido, tac¢iau
gydyma papildZzius insulinu, daznis padidéjo miy tyrimo metu pacientams, kuriems prie$
pradedant gydyti sirgo sunkia arteriju liga(édyma( medikamentais, tarp kuriy buvo insulinas,
papildZius pioglitazonu, sunkus Sirdies ankamumas pasireiské 1,6% dazniau, negu papildzius
placebu. Taciau dél to §io tyrimo m Stamumas nepadidéjo. Idiegus pioglitazona i rinka, jo
vartojantiems ligoniams $irdies n@amumas pasireiské retai, taCiau pacientams, pioglitazono
vartojusiems kartu su insuliqu@na irgusiems §irdies nepakankamumu, jis buvo daznesnis.

N\
* Atlikta bendra kauly lﬁi‘@pageidauj amu reakciju, ivykusiy dvigubai aklu biidu atlikto atsitiktiniy
iméiy kontrolinio (p S lygintas su lyginamojo preparato) klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo
daugiau negu 810 litazonu ir 7400 lyginamuoju vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety
gydytu pacienty;aalizé. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytoms moterims kauly
luzio daznis buvo didesnis, atitinkamai 2,6% ir 1,7%. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju
preparatu, gydytiems vyrams kauly l0ziy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,3% ir 1,5%).
3,5 mety trukmés tyrimo PROactive metu pioglitazonu gydytoms moterims kauly lizio daznis buvo
44/870 (5,1%), vartojusioms lyginamojo preparato — 23/905 (2,5%). Pioglitazonu, palyginti su
lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly [tziy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,7% ir
2,1%).

> Kontroliniy klinikiniy tyrimu (poveikis lygintas su kitokio veiklaus preparato sukeliamu poveikiu)
metu vien pioglitazono vartojusiy ligoniy kiino svoris per metus padidéjo 2—3 kg. Panasiai kiino svoris
padidéjo ir lyginamosios grupés pacienty, vartojusiy sulfonilkarbamido. Kompleksinio gydymo
rezultatai yra tokie: metforminu gydomy ligoniy, pradéjusiy vartoti pioglitazono, kiino svoris per
metus padidéjo vidutiniskai 1,5 kg, sulfonilkarbamidu gydomy ligoniy — 2,8 kg. Lyginamyju grupiy
tyrimy rezultatai yra tokie: metforminu gydomy pacienty, pradéjusiy vartoti sulfonilkarbamido, kiino
svoris per metus padidéjo vidutiniskai 1,3 kg, sulfonilkarbamidu gydomy ligoniy — sumazéjo
vidutiniskai 1 kg.
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¢ Klinikiniy tyrimy metu pioglitazono vartojantiems pacientams daugiau kaip tris kartus virsijanti
vir§uting normos riba ALAT koncentracija atsirado tiek pat daznai, kaip vartojantiems placebo, taiau
reciau negu lyginamyjy grupiy pacientams, vartojantiems metformino ar sulfonilkarbamido. Gydant
pioglitazonu, vidutinis kepenu fermenty kiekis sumazéjo. Pavieniai kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimo ir kepeny lasteliy disfunkcijos atvejai pastebéti po vaisto patekimo i rinka. Nors labai retai
gauta praneSimy apie mirtimi pasibaigusius atvejus, tarp ju ir vaisto vartojimo priezastinis rySys
nenustatytas.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kai kurie pacientai vartojo didesn¢ paros doze¢, negu rekomenduojama
didziausia, t. y. 45 mg. Gydymas didziausia doze, t. y. po 120 mg per para 4 dienas is eilés, po to po
180 mg per para 7 dienas i$ eilés, nebuvo susij¢s su jokiais simptomais.

Hipoglikemija galima pioglitazono vartojant kartu su sulfonilkarbamidy dariniais ar insulinu.
Perdozavus reikia taikyti simptomini ir iprastini palaikomaji gydyma.

&
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES \(b'

5.1 Farmakodinaminés savybés ,\\'0
Farmakoterapiné grupé — vaistai diabetui gydyti, gliukozés kieki kr@e mazinantys preparatai,
igskyrus insuling; ATC kodas: A10BGO3. KQ,

Pioglitazonas veikia mazindamas atsparuma insulinui. Mah@ > kad jis aktyvina specifinius
branduolio receptorius (peroksisomy proliferatoriaus a amus gama receptorius), todél didéja
gyviiny kepeny, riebaliniy ir skeleto raumeny lasteli jmas insulinui. Nustatyta, kad tuomet, kai
yra atsparumas insulinui, pioglitazonas mazina gl&és i$siskyrima i$ kepeny ir didina gliukozés
isisavinima periferijoje. é\'

2-ojo tipo diabetu sergantiems pacientamsfPydglitazonas pagerina gliukozés kiekio reguliavima
nevalgius ir po valgio. Glikemijos reg leo pageréjimas yra susij¢s su insulino kiekio sumazéjimu
kraujo plazmoje nevalgius ir po val é!( inikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginama monoterapija
pioglitazonu ir gliklazidu, buvo p@ tas iki dvejy mety, kad biity galima jvertinti per kiek laiko
gydymas taps neefektyvus (g as laikomas neefektyviu, kai po pirmuyjuy 6 gydymo ménesiu
nustatoma HbA . > 8,0%)). an-Meier analizé parodé, kad pacientams, vartojusiems gliklazido
lyginant su vartojusiais itazono, gydymas greiciau tapdavo neefektyvus. Glikemijos kontrolé
iSliko normali (HbA T ,0%) dvejus metus 69% pacienty, vartojusiy pioglitazono, lyginant su 50%
pacienty, vartojus ilazido. Dveju mety trukmeés klinikiniuose tyrimuose, lyginant pioglitazona su
gliklazidu, skiri?ﬂxuos kaip prieda prie metformino, buvo nustatyta, kad po vieneriy mety glikemijos
kontrolé, matuojant HbA ;. pokyti nuo pradinio lygio, buvo panasi abiejose gydymo grupése.
Antraisiais metais HbA . rodmens blogéjimo greitis pioglitazono grupéje buvo mazesnis, nei
gliklazido.

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacientai, kuriems po 3 mén. optimizuojamojo gydymo insulinu
gliukozés kontrolé kraujyje buvo nepakankama, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes:
viena ju 12 mén. buvo gydyta pioglitazonu, kita — placebu. Pioglitazonu gydytiems, palyginti su
vartojusiais vien insulino, pacientams HbA ;. sumaz¢jo vidutiniSkai 0,45% ir jiems reik&jo mazesnés
insulino dozés.

HOMA analizé rodo, kad pioglitazonas pagerina beta lasteliy funkcija bei padidina audiniy jautruma
insulinui. Tyrimy rezultatai rodo, jog dvejus metus vartojamo preparato poveikis islieka.

Vieneriy mety trukmés klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas pastoviai statistiskai
reikSmingai mazina albumino/kreatinino santyki, lyginant su pradiniais dydziais.
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Pioglitazono poveikis 2-ojo tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams buvo tirtas nedidelio

18 savaiciy klinikinio tyrimo metu (monoterapija 45 mg pioglitazono doze lyginta su gydymu
placebu). Pioglitazono vartojimas buvo susijgs su Zenkliu kiino svorio padidéjimu. Vidaus organy
riebaly kiekis labai sumaz¢jo, o ne pilvo riebaly masé padidéjo. Panasus riebaly pasiskirstymo pokytis
vartojant pioglitazono buvo lydimas jautrumo insulinui padidéjimo. Daugelio klinikiniy tyrimy metu
pioglitazono vartojanciy pacienty, palyginti su vartojanciais placebo, kraujo plazmoje sumazéjo
trigliceridy bei laisvyjy riebaly ragsciy kiekis, padidéjo DTL cholesterolio koncentracija ir Siek tiek,
taCiau klinikai nereikSmingai, padidéjo MTL cholesterolio kiekis.

Iki 2 mety trukmés klinikiniuose tyrimuose buvo nustatyta, kad pioglitazonas sumazina bendra
plazmos trigliceridy ir laisvyju riebiyju rigsc¢iy kieki bei padidina DTL cholesterolio kieki, lyginant su
placebu, metforminu ar gliklazidu. Pioglitazonas nesukélé statistiskai reik§mingo MTL cholesterolio
kiekio padidéjimo lyginant su placebu, tuo tarpu metforminas ir gliklazidas MTL cholesterolio kieki
sumazino. 20 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas ne tik
sumazina trigliceridy kieki nevalgius, bet ir sumazina hipertrigliceridemija po valgio, veikdamas tick
absorbuotus, tiek kepenyse sintezuotus trigliceridus. Sis poveikis nepriklauso nuo pioglitazono
poveikio glikemijai ir kitaip nei glibenklamido atveju yra statistiskai reikSmingas. 6

PROactive tyrimu buvo nustatinétos gydymo pasekmés kardiovaskulinei sisteg&/rime dalyvavo
5238 11 tipo cukriniu diabetu sergantys ligoniai, kuriems pries§ pradedant gyd: vo sunki stambiyjy

kraujagysliy liga. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi s. Vienos grupés
tiriamiesiems jau taikomas gydymas nuo diabeto ir kardiovaskulinés &i os ligos buvo papildytas
pioglitazonu, kitos — placebu ir taip buvo gydoma ne ilgiau kaip 3,5 . Vidutinis tiriamyjuy amzius

buvo 62 metai, vidutiné diabeto trukmé — 9,5 mety. Mazdaug tl‘@l igoniy buvo gydomi insulino ir
metformino arba (ir) sulfonilkarmabido dariniu. | tyrima galéjgihuti itraukiami tie pacientai, kurie
buvo patyre viena ar daugiau i$ $iy sutrikimy: miokardo in@ as, smegeny insultas, perkutaniné
chirurginé Sirdies procediira arba Sirdies vainikiniy artegfifuntavimas, iminis koronarinis sindromas,
koronariné Sirdies liga, obstrukciné periferiniy arterijuy Bga. Beveik pusé tiriamyju buvo patyre
miokardo infarkta, mazdaug 20% — smegeny ins%pie pusé tyrime dalyvavusiy pacienty turéjo
maziausiai du jtraukimo i tyrima kardiovaskul}ﬁ_ 1stemos kriterijus. Beveik visi (95%) tiriamieji
vartojo kardiovaskuling sistema veikianciy w@i&#niy preparaty (beta adrenoblokatoriy, AKF
inhibitoriy, angiotenzino Il antagonisty, & kanaly blokatoriy, nitraty, diuretiky, acetilsalicilo
rigsties, statiny arba fibraty). 0

Nors, atsizvelgiant | sudéting ver aja baigti, t. y. mirStamumo dél bet kokiy priezas¢iy, nemirtino
miokardo infarkto, smegenq*@to, Uminio koronarinio sindromo, didelés kojos dalies amputacijos,
Sirdies vainikiniy kraujagys{iwYevaskuliarizacijos ir koju kraujagysliy revaskuliarizacijos daznj,
tyrimas nepavyko, taéi%rezultatai rodo, kad ilgalaikio pioglitazono vartojimo metu nerimo dél
kardiovaskulinés sistg kilti neturéty. Vis délto edemos, kiino svorio didéjimo ir Sirdies
nepakankamumo & padid¢jo. Mirstamumo dél Sirdies nepakankamumo daznis §io tyrimo metu
nepadidéjo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja isipareigoti pateikti rezultaty tyrimuy, atlikty su pioglitazonu
visuose II tipo cukriniu diabetu serganciy vaiky pogrupiuose. Zr. 4.2 skyriuje informacija apie
vartojima vaikams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Isgertas pioglitazonas greitai absorbuojamas, nepakitusio preparato didziausia koncentracija kraujo
plazmoje paprastai atsiranda pra¢jus 2 val. po vartojimo. Vartojant 2-60 mg dozes, koncentracija
kraujo plazmoje didéja proporcingai dozés dydziui. Pusiausvyriné koncentracija nusistovi po 4-7
vartojimo dieny. Vartojant kartotines dozes, nei preparato, nei jo metabolity organizme nesikaupia.

Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus biologinis prieinamumas yra didesnis kaip 80%.
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Pasiskirstymas

Nustatyta, kad Zzmogaus organizme preparato pasiskirstymo tiiris yra 0,25 1/kg.

Daug pioglitazono ir aktyviy jo metabolity (> 99%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymuy.
Biotransformacija

Daug pioglitazono metabolizuojama kepenyse hidroksilinant alifatines metileno grupes. Metabolizmas
vyksta daugiausia veikiant citochromo P450 2C8 izofermentams ir maziau kitiems izofermentams.
Trys i$ SeSiy nustatyty metabolity yra aktyvis (M-1I, M-11I, M-1V). Atsizvelgiant | aktyvuma,
koncentracija ir jungimasi su baltymais, pioglitazono ir M-III metabolito indélis i veiksminguma yra
vienodas. Atsizvelgiant i tuos pacius kriterijus, M-IV metabolito veiksmingumas yra mazdaug 3 kartus
mazesnis uz pioglitazono, o santykinis M-II veiksmingumas yra labai mazas.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pioglitazonas neslopina jokiy citochromo P 450 fermenty potipiy.
Pagrindiniy indukuojamyjy zmogaus P 450 izofermenty 1A, 2C8/9 ir 3A4 neind %

Saveikos tyrimai parodé, kad pioglitazonas reik§mingai neveikia digoksino@nno, fenprokumono
ir metformino farmakokinetikos ir farmakodinamikos. Pastebéta, kad ka B‘é gemfibroziliu
(citochromo P 450 2C8 inhibitorius) arba rifampicinu (citochromo P 8 induktorius) vartojamo
pioglitazono koncentracija kraujo plazmoje atitinkamai didéja arba &]a (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija é

I$ Zzmogaus, i§gérusio Zyméto pioglitazono preparato, (@zmo daugiausia radioaktyviojo Zymens
i§siskyre su iSmatomis (55%) ir maziau (45%) su Slapitwge® Tiriant gyviinus, nustatyta, kad nepakitusio
pioglitazono su §lapimu ir iSmatomis iSsiskiria m%imogaus kraujo plazmoje nepakitusio
pioglitazono pusinés eliminacijos laikas yra 5-6& > bendras aktyviyju metabolity — 16-23 val.

Senyvi Zmonés K

65 mety ir vyresniy Zmoniy orgamz@a akokinetika tuo metu, kai koncentracija tampa
pusiausvyring, yra tokia pat kaip sniy Zmoniy.

Pacientai, kuriy inksty fun@ sutrzkusz

Pacienty, kurlq 1nk cua sutrikusi, kraujo plazmoje pioglitazono ir jo metabolity koncentracija
btina mazesné n 1ky asmeny, bet nepakitusio preparato klirensas yra panasus. Taigi laisvojo
(nesusuungusm glitazono koncentracija nekinta.

Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tokiy pacienty kraujo plazmoje bendra pioglitazono koncentracija nekinta, bet preparato
pasiskirstymo tiiris yra didesnis. D¢l to vidinis klirensas yra mazesnis, o neprisijungusio pioglitazono
frakcija didesné.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinio poveikio tyrimy metu peléms, ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms, vartojusiems kartotines
dozes, nuolat padidéjo kraujo plazmos tiris ir dél to kraujas prasiskiedée, pasireiské anemija ir laikina
ekcentriné Sirdies hipertrofija. Be to, stebétas didesnis riebaly atsidéjimas ir infiltracija. Tokiy pokyc¢iu
atsirado jvairioms gyviiny rii§ims, kai vaisto koncentracija plazmoje buvo < 4 kartus didesné negu
ekspozicija gydomo zmogaus organizme. Tyrimy metu pioglitazonas sulétino gyviiny vaisaus augima.
Manoma, jog to prieZastis yra ta, kad pioglitazonas mazina vaikingumo laikotarpiu pateléms

38



atsirandancia hiperinsulinemija ir padidéjusi atsparuma insulinui, todél augimui biitiny metaboliniy
medziagy { vaisiy patenka maziau.

Placiy tyrimy in vitro ir in vivo metu genotoksinio poveikio pioglitazonas nesukélé. Ne ilgiau kaip
2 metus pioglitazono vartojusiems ziurkiy patinams ir pateléms padaugéjo Slapimo piislés epitelio
hiperplazijos atvejy, patinams — dar ir naviky atveju.

Slapimo akmeny susidarymas ir buvimas, taip pat tolesnis dirginimas ir hiperplazija buvo
postuluojami kaip mechanistinis pagrindas ziurkiy patiny navikams atsirasti. 24 ménesiy mechanistinis
tyrimas parodé, kad, duodant ziurkiy patinams pioglitazono, padidéjo §lapimo piislés hiperplaziniy
poky¢iuy daznis. Maisto davinio parig§tinimas reikSmingai sumaZzino, bet nepanaikino naviky
atsiradimo galimybés. Mikrokristaly buvimas pasunkino hiperplazinj atsaka, bet tai nebuvo laikoma
svarbiausia hiperplaziniu pokyciu priezastimi. Negalima atmesti duomeny apie ziurkiy patinams
navikus sukelianti poveiki svarbos Zmonéms.

Peliy patinams ir pateléms tumorogeninio poveikio preparatas nesukélé. Sunims ar bezdZzionéms,
pioglitazona vartojusiems ne ilgiau kaip 12 ménesiy, Sapimo puslés hiperplazijos atyeju nebuvo.

Naudojant gyviiny Seiminés adenomatozinés polipozés (FAP) modelj, nustatyt ’@gydant kitais
tiazolidindionais padidéja naviko i$plitimas storojoje zarnoje. Siy rezultaty @hé nezinoma.

Pavojaus aplinkai jvertinimas: jokio pavojaus aplinkai klinikoje Varto@‘loglitazono nesitikima.

. @

6. FARMACINE INFORMACIJA @
&’

<

Karmeliozés kalcio druska %
Hidroksipropilceliuliozé 5@
Laktozés monohidratas K®

Magnio stearatas (b

@R
Duomenys nebiitini. . %Q

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

6.2 Nesuderinamumas

6.3 Tinkamumo laik@
N
3 metai. A@
6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

PA/Aliuminio/PVC/Aliuminio lizdinés plokstelés. Kartono dézutéje yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 ir 98
tabletés.

Gali buti tiekiamos ne visuy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Aténai, Graikija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO /ATNAUJINIMO DATA
Pirmojo registravimo data:
10. TEKSTO PERZIUROS DATA 6<b

Naujausia i§samia informacija apie §j vaistini preparata galite rasti Eur(%gvaism agentliros interneto
tinklalapyje http://www.ema.europa.eu. X

NS
o)
2
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II PRIEDAS KQ
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU IS MA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS ARQPRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVII\@INKODAROS TEISES
TURETOJUI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara
EL-123 51 Athens,
Graikija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

Farmakologinio budrumo sistema ’\('b
Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti rinkodaros teisés bylos 1.8.1 modu prasytos
farmakologinio budrumo sistemos buvima ir funkcionavima, pries §i Vaig@ reparata pateikdamas i

rinka ir jam esant rinkoje. .
&’

Rizikos valdymo planas
Per 1 ménesi nuo Komisijos sprendimo, rinkodaros teisés tur¢ pateiks atnaujinta rizikos valdymo
plana (RVP), apimanti rizikos mazinimo priemones, atitin fas referenciniam vaistui nustatytas
priemones, kaip nurodyta Zemiau.

RTT isipareigoja vykdyti farmakologinio budru %klao iSsamiai aprasyta farmakologinio budrumo
plane, kuri turi buti suderinta , ir $i veikla turi b%{l' ateikta rizikos valdymo plane ir Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komiteto (ZVK) suderint{ Jo atnaujinimuose.

Remiantis ZVK gairémis ,,Dél 2moné&@tq vaistiniy preparaty Rizikos valdymo sistemy®,
atnaujintas RVP turi biiti pateiktas l( st kitu periodiskai atnaujinamu saugumo protokolu (PASP).

Be to, atnaujinta RVP reikia.pgajk

- kai gaunama nauj a‘iénacij a, kuri gali turéti itakos esamai saugumo specifikacijai,
farmakologinio b o planui arba rizikos mazinimo veiksmams.

- per 60 dieny p s svarbius farmakologinio budrumo arba rizika maZzinancius veiklos etapus.

- Pareikala“@topos vaisty agentrai.

PASP
PASP teikimo grafikas turi atitikti referencinio vaisto PASP teikimo grafika.

. SALYGOS IR APRIBOJIMAI SAUGIAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

Rinkodaros teisés turétojas pateiks mokomaja medziaga, skirta visiems gydytojams, kurie kaip
tikimasi skirs/naudos pioglitazona. Prie§ i§platindamas vaistinj preparata skiriancio specialisto vadova
kiekvienoje valstybéje naréje, rinkodaros teisés turétojas suderins su nacionaline kompetetinga
institucija mokamosios medziagos turinij ir formata kartu su komunikacijos planu.

o Si mokomoji medziaga skirta sustiprinti budruma apie nustatyta svarbia §lapimo piislés véZio ir

Sirdies nepakankamumo rizika, ir bendras rekomendacijas skirtas optimizuoti naudos ir rizikos
santyki paciento lygiu.
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Gydytojo mokomoji medziaga bus sudaryta i§: preparato charakteristiky santraukos, pakuotés
lapelio ir vaistinio preparato skiriancio specialisto vadovo .

Vaistinio preparato skiriancio specialisto vadovas turi atkreipti démes; {:

Pacienty atrankos kriterijus, iskaitant kad pioglitazonas neturéty biiti vartojamas pirmos eilés
gydymui ir pabréziant poreiki reguliariai perzitiréti gydymo nauda.

Slapimo pislés vézio rizika ir atitinkamus rizikos mazinimo patarimus.

Sirdies nepakankamumo rizika ir atitinkamus rizikos mazinimo patarimus.

Atsargy vartojima senyvo amziaus pacientams dél su amziumi susijusios rizikos (ypac §lapimo
puslés vézi, kauly luziy ir Sirdies nepakankamuma).
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 15 mg tabletés

Pioglitazonas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletéje yra 15 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu).

L)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \0‘

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuoteg@yje

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,Q)

N
14 tableciy
28 tabletés éo
30 tableciuy Q
S0 s o] &,
56 tabletés \(b
90 tabletiy {b
98 tabletés (b

5.  VARTOJIMO METODA@T{ BUDAS

Pries vartojima perskaltx\ uotes lapeli.
Vartoti per burna.

\\’0

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.

RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12.

RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA R&

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA 0‘}

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU,

% .
s
2>
>

Sepioglin 15 mg Q
<
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 30 mg tabletés

Pioglitazonas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu).

L)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \0‘

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuoteg@yje

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,Q)

N
14 tableciy
28 tabletés éo
30 tableciuy Q
S0 s o] &,
56 tabletés \(b
90 tabletiy {b
98 tabletés (b

5.  VARTOJIMO METODA@T{ BUDAS

Pries vartojima perskaltx\ uotes lapeli.
Vartoti per burna.

\\’0

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS

\
Serija \®
X
<
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA 2
o)
Receptinis vaistinis preparatas. KQ
%,
Q
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A@
N
R
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU A\
(&
Sepioglin 30 mg Q(b
¢
N
)
N
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INFORMCIJA ANT ISORINES (JEI JOS NERA - VIDINES) PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 45 mg tabletés

Pioglitazonas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletéje yra 45 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu).

x’b(g

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS O°

NS
Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuoé&pelyje.

D)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE oM

14 tablegiy %)
28 tabletés Q
) s o] &,
50 tablegiy \(b
56 tabletés K@'
90 tableciy (b
98 tabletés
oS

5.  VARTOJIMO METQE4S IR BUDAS
N\

*

Pries vartojima persk.ai@akuotés lapeli.
Vartoti per burna. @

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

‘ 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS R
N4
Serija O
&
.S
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA N
@'J
Receptinis vaistinis preparatas. \Oé
~Q
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA L\
(b‘o
N
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTIK ¢
%
Sepioglin 45 mg @Q
Q\
N
N
N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 15 mg tabletés

Pioglitazonas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Vaia S.A. (logo)

&
X0
3. TINKAMUMO LAIKAS K
\J
EXP . 6\&
NS

y ’
4.  SERIJOS NUMERIS Q’.\"

Lot

5.  KITA X
[0
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin30 mg tabletés

Pioglitazonas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Vaia S.A. (logo)

)
3. TINKAMUMO LAIKAS X0
S
EXP xQ
&
4.  SERIJOS NUMERIS Q2
N

Lot @Q

5. KITA 2
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sepioglin 45 mg tabletés

Pioglitazonas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Vaia S.A. (logo)

22
3. TINKAMUMO LAIKAS )\\'0
S
EXP ,\&
&
4. SERIJOS NUMERIS e
N\

Lot @Q

5.  KITA D
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Sepioglin 15 mg tabletés
Pioglitazonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Sepioglin ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Sepioglin

Kaip vartoti Sepioglin

Galimas Salutinis poveikis 6
Kaip laikyti Sepioglin \®

Kita informacija O
&

AR

S\
N

1. KAS YRA SEPIOGLIN IR KAM JIS VARTOJAMAS

Sepioglin sudétyje yra pioglitazono. Tai yra vaistas nuo diabe &artojamas 2-0jo tipo (nuo insulino
nepriklausomam) cukriniam diabetui gydyti, kai metfomih&inka arba néra pakankamai
veiksmingas. Sio tipo diabetu paprastai suserga suaugq@@ms.

Sergantiesiems 2-0jo tipo diabetu Sepioglin pade?a’%guliuoti gliukozés kieki kraujyje, skatindamos
organizmg geriau panaudoti jo gaminama insulme radéjus ji vartoti, po 3-6 ménesiy Jusy gydytojas

patikrins, ar Sepioglin veikia. K®

Sepioglin gali biiti skiriamas vienas p tams, kuriy negalima gydyti metforminu, ir kuriy cukraus
kiekis kraujyje nepakankamai kontr. jdmas dieta ir fiziniais pratimais arba gali biiti vartojamas
kartu su kitais vaistais (pvz., met inu, sulfonilkarbamidu ar insulinu), kurie nepakankamai

veiksmingai kontroliuoja cukrgls kteki kraujyje.
"
, X
2.  KAS ZINOT@H@’RIES VARTOJANT SEPIOGLIN

Sepioglin VartOTAegalima

- jeigu yra padidéjes jautrumas (alergija) pioglitazonui arba bet kuriai pagalbinei Sepioglin
medziagai.

- jeigu sergate arba kada nors anksciau sirgote Sirdies nepakankamumu.

- jeigu sergate kepeny liga.

- jeigu Jums yra buvusi diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, sukelianti greita svorio
kritima, pykinima arba vémima).

- jeigu sergate arba kada nors sirgote §lapimo piislés véziu.

- jeigu Jusy Slapime yra kraujo, ir gydytojas dar neistyre.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Prie§ pradédami vartoti vaista, pasakykite gydytojui

- jeigu Jums kaupiasi vanduo (skysciy susilaikymas) arba Jums yra problemy dél sirdies
nepakankamumo, ypac jei esate vyresnis nei 75 mety amziaus.

- jeigu Jums yra tam tikra diabeto sukelta akies liga, vadinama tinklainés démés edema (vidinio
akies obuolio dangalo patinimas).
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- jeigu Jusy kiausidése yra cisty (policistinés kiauSidés sindromas). Vartojant Sepioglin i$
kiausidziy gali vél pradéti iSeiti kiauSinéliai, todél gali biiti didesné galimybé pastoti. Jeigu tai
tinka Jums, naudokite apsisaugojima nuo pastojimo, kad iSvengtuméte neplanuoto néstumo
galimybés.

- jeigu Jis sergate kepeny ar Sirdies liga. Prie§ pradedant vartoti Sepioglin Jums turés paimti
kraujo mégini kepeny funkcijai patikrinti. Sis patikrinimas gali biti su protarpiais kartojamas.
Kai kuriems pacientams, ilgai sirgusiems cukriniu diabetu ir Sirdies liga arba anksc¢iau
patyrusiems smegeny insulta, gydymo Sepioglin ir kartu insulinu metu pasireiské Sirdies
nepakankamumas. Jeigu atsirasty Sirdies nepakankamumo pozymiy, pvz., neiprastas dusulys,
greitas kiino svorio did¢jimas ar vietinis patinimas (edema), kuo grei¢iau informuokite gydytoja.

Jeigu Sepioglin vartosite kartu su kitais vaistais diabetui gydyti, labiau tikétina, kad cukraus kiekis
Jusy kraujyje gali sumazéti zemiau normalaus lygio (hipoglikemija).

Jums taip pat gali sumazéti raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (anemija).

Kauly ltziai
Didesnis kauly liiziy daznis pastebétas moterims (taciau ne vyrams) vartojusioms pid@litazono.
Gydytojas, gydydamas Jus nuo diabeto, tai turés omenyje. 6\

Vaikai ,\\'0
Nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus Vaikav®
Kity vaisty vartojimas @Q
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant isi@&

arba vaistininkui.
o

Gydymo Sepioglin metu toliau vartoti kity vaisty da%iQsiai galima. Taciau tam tikri vaistai gali itin

paveikti cukraus kieki Jusy kraujyje:
- gemfibrozilis (vartojamas cholesteroliuifg&lti)

s be recepto, pasakykite gydytojui

- rifampicinas (vartojamas tuberkuliozeg 1{Ritoms infekcijoms gydyti).
Jeigu Jus vartojate kurj nors i§ Siy vaist ykite gydytojui arba vaistininkui. Jums bus pamatuotas
cukraus kiekis kraujyje ir gali biti, ka ¢s pakeisti Sepioglin dozg.

N

Sepioglin vartojimas su maistu ¥ gérimais
Preparato galite vartoti V&llg&@ kitu laiku. Tablete nurykite uzgerdami stikline vandens.

NésStumas ir Zindymo %rpis

Pasakykite savo gydy jei

- Jis esate && manote, kad galite biiti pastojusi arba planuojate pastoti.
- Jas zindote¥eudikj ar planuojate pradéti ji zindyti.

Jusy gydytojas patars nutraukti Sio vaisto vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pioglitazonas neveikia gebos vairuoti ar valdyti mechanizmus, bet bukite atsargts, jei yra buve
regéjimo nenormalumy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Sepioglin medZiagas

Sio vaisto sudétyje yra laktozés monohidrato. Jei gydytojas Jums yra sakgs, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités { ji prie$ pradédami vartoti §j vaista.

3. KAIP VARTOTI SEPIOGLIN

Reikia gerti po viena 15 mg pioglitazono tabletg karta per para. Prireikus gydytojas gali liepti vartoti
kitokia doze.

Jei Jums atrodo, kad Sepioglin veikia per silpnai, kreipkités i gydytoja.
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Jeigu Sepioglin reikés vartoti kartu su kitais vaistais nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinu,
chlorpropamidu, glibenklamidu, gliklazidu, tolbutamidu), gydytojas nurodys, ar reikia maZzinti
vartojamy preparaty doze.

Gydymo Sepioglins metu gydytojas lieps reguliariais intervalais atlikinéti kraujo tyrimus. Atsizvelges
1ju rezultatus, jis nustatys, ar normali Jisy kepeny veikla.

Jeigu Jus laikotés diabetiky dietos, jos reikia laikytis ir vartojant Sepioglin.
Reguliariai sekite savo kiino svori. Jeigu jis padidéja, pasakykite gydytojui.

Pavartojus per didele¢ Sepioglin doze

Jei atsitiktinai iSgersite per daug tableciy arba jeigu ju iSgers kitas Zmogus arba vaikas, reikia
nedelsiant kreiptis | gydytoja ar vaistininka. Cukraus kiekis Jusy kraujyje gali nukristi zemiau normos
ribos ir jis gali buti padidintas vartojant cukraus. Jums rekomenduojama su savimi nesiotis Siek tiek
cukraus gabaliuky, saldainiy, sausainiy arba saldziy vaisiy suléiy. 6

Pamirsus pavartoti Sepioglin ’\('b
Stenkités Sepioglin kasdien gerti taip, kaip gydytojo skirta. Praleidg dozg, ki QZQ gerkite kaip
iprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista ta@

Nustojus vartoti Sepioglin %

Tam kad tinkamai veikty Sepioglin reikia vartoti kasdien. Jeigu @ fie vartoti Sepioglin, Jisy
cukraus kiekis kraujyje gali padidéti. Prie§ nutraukiant §i gyd)épasikalbékite su savo gydytoju.
Jei kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkh@ ydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS %

O

Sepioglin, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti §al{@poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.
Kai kuriems pacientams pasireiske Sie 1@1 salutinio poveikio atvejai:

Sirdies nepakankamumas daZnia Xasireiékia pacientams (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotoju i§ 100),
kurie pioglitazona naudojo kaggasuNnsulinu. PasireiS$ke simptomai: nejprastas dusulys, staigus svorio
padidéjimas arba lokalus‘@ patinimas (edema). Pasireiskus bent vienam i§ $iy simptomuy, ypac
jei esate vyresnis nei 65 \' amziaus, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Pacientams, vartoj @15 pioglitazona, Slapimo piislés véZys pasireiSké nedaznai (nuo 1 iki 10
vartotojy i§ 1000%¥PozZymiai ir simptomai yra Sie: kraujas Jisy Slapime, skausmas §lapinantis arba
staigus noras §lapintis. PasireiSkus bent vienam i$ $iy simptomuy, kaip galima grei¢iau kreipkités | savo
gydytoja.

Lokalus audiniy patinimas (edema) taip pat daznai pasireisSkia pacientams, naudojantiems pioglitazona
kartu su insulinu. Jei pasireiské $is $alutinis poveikis, kaip galima grei¢iau kreipkités i savo gydytoja.

Moterys, vartojusios pioglitazona, daznai patiria kauly liziy (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100).
Jei pasireiské §is Salutinis poveikis, kaip galima greiciau kreipkités | savo gydytoja.

Regos sutrikimas dél akies dugno paburkimo (arba susikaupusio skysc¢io) (daznis nezinomas) — Sis
simptomas taip pat pasireiské pacientams, vartojusiems pioglitazona. Jei Sis simptomas pasireiské
pirmaji karta, kaip galima greiCiau kreipkités | savo gydytoja. Be to, jei rega jau buvo sutrikusi ir

simptomas sunkéja, kaip galima greiciau kreipkités i savo gydytoja.

Kiti $alutiniai poveikiai, pasirei§ke kai kuriems pioglizatona vartojusiems pacientams:
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Dazni (pasireiSkia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100)
- kvépavimo taky infekcija;

- regos sutrikimas;

- svorio padidéjimas;

- nutirpimas.

Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojuy i§ 1000)
- sinusy uzdegimas (sinusitas);
- sunkumas uzmigti (nemiga).

Daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)
- kepeny fermenty padaugéjimas.

Zemiau nurodyti papildomi $alutinio poveikio atvejai, pasireiske kai kuriems pacientams, vartojusiems
pioglitazong kartu su kitais vaistais nuo diabeto:

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotoju)
- cukraus kiekio sumaz¢jimas kraujyje (hipoglikemija). @6

Dazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100) 00
- galvos skausmas; ,6

- galvos svaigimas; 6

- sanariy skausmas; \

- impotencija; KQ

- nugaros skausmas; @

- dusulys; ‘?
- nedidelis raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumaié'k@l ;

- viduriy piitimas. %
Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i$ 1
- gliukozés atsiradimas Slapime, balty rradimas Slapime;
- padidéje fermenty rodmenys; (b
- galvos sukimasis;
- prakaitavimas; &Q
- nuovargis; Q
- padidéjgs apetitas.
N\
Jeigu pasireiské sunkus ﬁlis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveiki,
pasakykite gydytojui’q@ vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI SEPIOGLIN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* bei ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sepioglin vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

59



6. KITA INFORMACIJA

Sepioglin sudétis

- Veiklioji medziaga yra pioglitazonas. Vienoje tabletéje yra 15 mg pioglitazono (hidrochlorido
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra laktozés monohidratas, hidroksipropilceliulioze, karmeliozés kalcio
druska ir magnio stearatas.

Sepioglin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sepioglin 15 mg tabletés yra baltos, apvalios, plok§cios, vienoje ju puséje yra skaicius ,,15% ju
diametras yra panasiai 5,5mm. Tabletés tiekiamos PA/Aliuminio/PVC/Aliuminio lizdinémis
plokstelémis. Pakuotéje yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 ar 98 tabletés. Rinkai gali biiti tickiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Rinkodaros teisés turétojas

Vaia S.A. %
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara \

123 51 Aténai, Graikija 00
o S
Gamintojas . %

Specifar S.A. N\
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara @
123 51 Aténai, Graikija. Q}

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintz%%

Naujausia iSsamia informacija apie $i Vaist4{®e rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetaingje
http://www.ema.europa.eu. (b
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Sepioglin 30 mg tabletés
Pioglitazonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Sepioglin ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Sepioglin

Kaip vartoti Sepioglin

Galimas Salutinis poveikis 6
Kaip laikyti Sepioglin \®

Kita informacija O
&

AR

S\
N

1. KAS YRA SEPIOGLIN IR KAM JIS VARTOJAMAS

Sepioglin sudétyje yra pioglitazono. Tai yra vaistas nuo diabe &artojamas 2-0jo tipo (nuo insulino
nepriklausomam) cukriniam diabetui gydyti, kai metfomih&inka arba néra pakankamai
veiksmingas. Sio tipo diabetu paprastai suserga suaugq@@ms.

Sergantiesiems 2-0jo tipo diabetu Sepioglin pade?a’%guliuoti gliukozés kieki kraujyje, skatindamos
organizmg geriau panaudoti jo gaminama insulme radéjus ji vartoti, po 3-6 ménesiy Jusy gydytojas

patikrins, ar Sepioglin veikia. K®

Sepioglin gali biiti skiriamas vienas p tams, kuriy negalima gydyti metforminu, ir kuriy cukraus
kiekis kraujyje nepakankamai kontr. jdmas dieta ir fiziniais pratimais arba gali biiti vartojamas
kartu su kitais vaistais (pvz., met inu, sulfonilkarbamidu ar insulinu), kurie nepakankamai

veiksmingai kontroliuoja cukrgls kteki kraujyje.
"
, X
2.  KAS ZINOT@H@’RIES VARTOJANT SEPIOGLIN

Sepioglin VartOTAegalima

- jeigu yra padidéjes jautrumas (alergija) pioglitazonui arba bet kuriai pagalbinei Sepioglin
medziagai.

- jeigu sergate arba kada nors anksciau sirgote Sirdies nepakankamumu.

- jeigu sergate kepeny liga.

- jeigu Jums yra buvusi diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, sukelianti greita svorio
kritima, pykinima arba vémima).

- jeigu sergate arba kada nors sirgote §lapimo piislés véziu.

- jeigu Jusy Slapime yra kraujo, ir gydytojas dar neistyre.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Prie§ pradédami vartoti vaista, pasakykite gydytojui

- jeigu Jums kaupiasi vanduo (skysciy susilaikymas) arba Jums yra problemy dél sirdies
nepakankamumo, ypac jei esate vyresnis nei 75 mety amziaus.

- jeigu Jums yra tam tikra diabeto sukelta akies liga, vadinama tinklainés démés edema (vidinio
akies obuolio dangalo patinimas).
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- jeigu Jusy kiausidése yra cistu (policistinés kiausidés sindromas). Vartojant Sepioglin i§
kiausidziy gali vél pradéti iSeiti kiausinéliai, todél gali buti didesné galimybé pastoti. Jeigu tai
tinka Jums, naudokite apsisaugojima nuo pastojimo, kad i§vengtuméte neplanuoto néStumo
galimybés.

- jeigu Jus sergate kepeny ar Sirdies liga. Prie§ pradedant vartoti Sepioglin Jums turés paimti
kraujo mégini kepeny funkcijai patikrinti. Sis patikrinimas gali biti su protarpiais kartojamas.
Kai kuriems pacientams, ilgai sirgusiems cukriniu diabetu ir Sirdies liga arba anksc¢iau
patyrusiems smegeny insulta, gydymo Sepioglin ir kartu insulinu metu pasireiské Sirdies
nepakankamumas. Jeigu atsirasty Sirdies nepakankamumo pozymiu, pvz., neiprastas dusulys,
greitas kiino svorio didéjimas ar vietinis patinimas (edema), kuo greiciau informuokite gydytoja.

Jeigu Sepioglin vartosite kartu su kitais vaistais diabetui gydyti, labiau tikétina, kad cukraus kiekis
Jasy kraujyje gali sumazéti Zemiau normalaus lygio (hipoglikemija).

Jums taip pat gali sumazéti raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (anemija).

Kauly ltziai
Didesnis kauly liiziy daznis pastebétas moterims (taciau ne vyrams) vartojusioms pid@litazono.
Gydytojas, gydydamas Jus nuo diabeto, tai turés omenyje. 6\

Vaikai ,\\'0
Nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus Vaikav®
Kity vaisty vartojimas @Q
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant isi@&

arba vaistininkui.
o

Gydymo Sepioglin metu toliau vartoti kity vaisty da%iQsiai galima. Taciau tam tikri vaistai gali itin

paveikti cukraus kieki Jusy kraujyje:
- gemfibrozilis (vartojamas cholesteroliuifg&lti)

s be recepto, pasakykite gydytojui

- rifampicinas (vartojamas tuberkuliozeg 1{Ritoms infekcijoms gydyti).
Jeigu Jus vartojate kurj nors i§ Siy vaist ykite gydytojui arba vaistininkui. Jums bus pamatuotas
cukraus kiekis kraujyje ir gali biti, ka ¢s pakeisti Sepioglin dozg.

N

Sepioglin vartojimas su maistu ¥ gérimais
Preparato galite vartoti V&llg&@ kitu laiku. Tablete nurykite uzgerdami stikline vandens.

NésStumas ir Zindymo %rpis

Pasakykite savo gydy jei

- Jis esate && manote, kad galite biiti pastojusi arba planuojate pastoti.
- Jas zindote¥eudikj ar planuojate pradéti ji zindyti.

Jusy gydytojas patars nutraukti Sio vaisto vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pioglitazonas neveikia gebos vairuoti ar valdyti mechanizmus, bet bukite atsargts, jei yra buve
regéjimo nenormalumy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Sepioglin medZiagas

Sio vaisto sudétyje yra laktozés monohidrato. Jei gydytojas Jums yra sakgs, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités { ji prie$ pradédami vartoti §j vaista.

3. KAIP VARTOTI SEPIOGLIN

Reikia gerti po viena 30 mg pioglitazono tabletg karta per para. Prireikus gydytojas gali liepti vartoti
kitokia doze.

Jei Jums atrodo, kad Sepioglin veikia per silpnai, kreipkités i gydytoja.

62



Jeigu Sepioglin reikés vartoti kartu su kitais vaistais nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinu,
chlorpropamidu, glibenklamidu, gliklazidu, tolbutamidu), gydytojas nurodys, ar reikia maZzinti
vartojamy preparaty doze.

Gydymo Sepioglin metu gydytojas lieps reguliariais intervalais atlikinéti kraujo tyrimus. Atsizvelges {
ju rezultatus, jis nustatys, ar normali Jusy kepeny veikla.

Jeigu Jus laikotés diabetiky dietos, jos reikia laikytis ir vartojant Sepioglin.
Reguliariai sekite savo kiino svori. Jeigu jis padidéja, pasakykite gydytojui.

Pavartojus per didele¢ Sepioglin doze

Jei atsitiktinai iSgersite per daug tableciy arba jeigu ju iSgers kitas zmogus arba vaikas, reikia
nedelsiant kreiptis | gydytoja ar vaistininka. Cukraus kiekis Jusy kraujyje gali nukristi Zzemiau normos
ribos ir jis gali buti padidintas vartojant cukraus. Jums rekomenduojama su savimi nesiotis Siek tiek
cukraus gabaliuky, saldainiy, sausainiy arba saldziy vaisiy suléiy. 6

PamirSus pavartoti Sepioglin ’\('b
Stenkités Sepioglin kasdien gerti taip, kaip gydytojo skirta. Praleidg dozg, ki qu gerkite kaip
iprasta. Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalimg@ lima vartoti dvigubos

dozés norint kompensuoti praleista tablete. .
p p a ¢ ($6
Nustojus vartoti Sepioglin <
Tam kad tinkamai veikty Sepioglin reikia vartoti kasdien. Jei stosite vartoti Sepioglin, Jisy
cukraus kiekis kraujyje gali padidéti. Pries nutraukiant §i a pasikalbekite su savo gydytoju.

Jei kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreiéﬁé 1 gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS 5@
Sepioglin, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti @ini poveiki, nors jis pasireiSkia ne visiems.

Kai kuriems pacientams pasireiske i&i Salutinio poveikio atvejai:

Sirdies nepakankamumas dazng 8 pasireiSkia pacientams (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotoju i$ 100),
kurie pioglitazona naudoic&u insulinu. PasireiSke simptomai: nejprastas dusulys, staigus svorio
padidéjimas arba lokaluSQ' iniy patinimas (edema). PasireiSkus bent vienam i§ $iy simptomuy, ypac
jei esate vyresnis nei‘@em amziaus, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Pacientams, VaﬁOAsiems pioglitazona, Slapimo piislés vézys pasireiské nedaznai (nuo 1 iki 10
vartotojy i§ 1000). PoZymiai ir simptomai yra Sie: kraujas Jusy Slapime, skausmas $lapinantis arba
staigus noras Slapintis. Pasireiskus bent vienam i§ $iy simptomy, kaip galima greiciau kreipkités i savo
gydytoja.

Lokalus audiniy patinimas (edema) taip pat daznai pasireiskia pacientams, naudojantiems pioglitazona
kartu su insulinu. Jei pasireiské $is Salutinis poveikis, kaip galima greic¢iau kreipkités i savo gydytoja.

Moterys, vartojusios pioglitazona, daznai patiria kauly 1iziy (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotoju i$ 100).
Jei pasireiske §is Salutinis poveikis, kaip galima greiciau kreipkités i savo gydytoja.

Regos sutrikimas dél akies dugno paburkimo (arba susikaupusio skys¢io) (daznis nezinomas) — §is
simptomas taip pat pasireiSké pacientams, vartojusiems pioglitazona. Jei Sis simptomas pasireiské
pirmaji karta, kaip galima greiciau kreipkités | savo gydytoja. Be to, jei rega jau buvo sutrikusi ir
simptomas sunkéja, kaip galima grei¢iau kreipkités | savo gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai, pasireisk¢ kai kuriems pioglitazong vartojusiems pacientams:
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Dazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100)
- kvépavimo taky infekcija;

- regos sutrikimas;

- svorio padidéjimas;

- nutirpimas.

Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 1000)
- sinusy uzdegimas (sinusitas);
- sunkumas uzmigti (nemiga).

Daznis nezinomas (daznis negali bti jvertintas pagal turimus duomenis)
- kepeny fermenty padaugéjimas.

Zemiau nurodyti papildomi $alutinio poveikio atvejai, pasireiske kai kuriems pacientams, vartojusiems
pioglitazona kartu su kitais vaistais nuo diabeto:

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotoju) 6
- cukraus kiekio sumazéjimas kraujyje (hipoglikemija). 6<b
Dazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100) ,\\'0

- galvos skausmas; . %

- galvos svaigimas; N\

- sanariy skausmas; @

- impotencija; é

- nugaros skausmas; \O

- dusulys;

- nedidelis raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumaZ§jinas;

- viduriy piitimas. (b%

Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotoju i3 @Sﬁ)

- gliukozés atsiradimas Slapime, balt atsiradimas Slapime;

- padidéje fermenty rodmenys; Q
- galvos sukimasis; &Q

- prakaitavimas; Q

- nuovargis; R %

- padidéjes apetitas. | Q

Jeigu pasireiske sunld@ utinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gyd}&@r a vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI SEPIOGLIN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* bei ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sepioglin vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima i8pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. KITA INFORMACIJA

Sepiolgin sudétis

- Veiklioji medziaga yra pioglitazonas. Vienoje tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra laktozés monohidratas, hidroksipropilceliulioze, karmeliozés kalcio
druska ir magnio stearatas.

Sepioglin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sepioglin 30 mg tabletés yra baltos, apvalios, plokscios, vienoje ju puséje yra jranta, kitoje — skaicius
,»30%, ju diametras yra panasiai 7mm. Tabletés tiekiamos PA/Aliuminio/PVC/Aliuminio lizdinémis
plokstelémis. Pakuotéje yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 ar 98 tabletés. Rinkai gali biiti tickiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Rinkodaros teisés turétojas

Vaia S.A. %
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara \

123 51 Aténai, Graikija. 00
. S
Gamintojas . %

Specifar S.A. N\
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara @
123 51 Aténai, Graikija Q}

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas Q

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista gah‘@sﬁ Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje
http://www.ema.europa.eu.
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Sepioglin 45 mg tabletés
Pioglitazonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Sepioglin ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Sepioglin

Kaip vartoti Sepioglin

Galimas $alutinis poveikis 6
Kaip laikyti Sepioglin \®

Kita informacija O
&

SNk v -

S\
N

1. KAS YRA SEPIOGLIN IR KAM JIS VARTOJAMAS

Sepioglin sudétyje yra pioglitazono. Tai yra vaistas nuo diabe &artojamas 2-0jo tipo (nuo insulino
nepriklausomam) cukriniam diabetui gydyti, kai metfomih&inka arba néra pakankamai
veiksmingas. Sio tipo diabetu paprastai suserga suaugq@@ms.

Sergantiesiems 2-0jo tipo diabetu Sepioglin pade?a’%guliuoti gliukozés kieki kraujyje, skatindamos
organizmg geriau panaudoti jo gaminama insulme radéjus ji vartoti, po 3-6 ménesiy Jusy gydytojas

patikrins, ar Sepioglin veikia. K®

Sepioglin gali biiti skiriamas vienas p tams, kuriy negalima gydyti metforminu, ir kuriy cukraus
kiekis kraujyje nepakankamai kontr. jdmas dieta ir fiziniais pratimais arba gali biiti vartojamas
kartu su kitais vaistais (pvz., met inu, sulfonilkarbamidu ar insulinu), kurie nepakankamai

veiksmingai kontroliuoja cukrgls kteki kraujyje.
"
, X
2.  KAS ZINOT@H@’RIES VARTOJANT SEPIOGLIN

Sepioglin VartOTAegalima

- jeigu yra padidéjes jautrumas (alergija) pioglitazonui arba bet kuriai pagalbinei Sepioglin
medziagai.

- jeigu sergate arba kada nors anksciau sirgote Sirdies nepakankamumu.

- jeigu sergate kepeny liga.

- jeigu Jums yra buvusi diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, sukelianti greita svorio
kritima, pykinima arba vémima).

- jeigu sergate arba kada nors sirgote §lapimo piislés véziu.

- jeigu Jusy Slapime yra kraujo, ir gydytojas dar neistyre.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Prie§ pradédami vartoti vaista, pasakykite gydytojui

- jeigu Jums kaupiasi vanduo (skysciy susilaikymas) arba Jums yra problemy dél Sirdies
nepakankamumo, ypac jei esate vyresnis nei 75 mety amziaus.

- jeigu Jums yra tam tikra diabeto sukelta akies liga, vadinama tinklainés démés edema (vidinio
akies obuolio dangalo patinimas.
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- jeigu Jusy kiausidése yra cisty (policistinés kiauSidés sindromas). Vartojant Sepioglin i$
kiausidziy gali vél pradéti iSeiti kiauSinéliai, todél gali biiti didesné galimybé pastoti. Jeigu tai
tinka Jums, naudokite apsisaugojima nuo pastojimo, kad iSvengtuméte neplanuoto néstumo
galimybés.

- jeigu Jus sergate kepeny ar Sirdies liga. Prie§ pradedant vartoti Sepioglin Jums turés paimti
kraujo méginj kepeny funkcijai patikrinti. Sis patikrinimas gali bati su protarpiais kartojamas.
Kai kuriems pacientams, ilgai sirgusiems cukriniu diabetu ir Sirdies liga arba anksc¢iau
patyrusiems smegeny insulta, gydymo Sepioglin ir kartu insulinu metu pasireiské Sirdies
nepakankamumas. Jeigu atsirasty Sirdies nepakankamumo pozymiu, pvz., nejprastas dusulys,
greitas kiino svorio didéjimas ar vietinis patinimas (edema), kuo grei¢iau informuokite gydytoja.

Jeigu Sepioglin vartosite kartu su kitais vaistais diabetui gydyti, labiau tikétina, kad cukraus kiekis
Jusy kraujyje gali sumazéti zemiau normalaus lygio (hipoglikemija).

Jums taip pat gali sumazéti raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (anemija).

Kauly ltziai
Didesnis kauly liiziy daznis pastebétas moterims (taciau ne vyrams) vartojusioms pid@litazono.
Gydytojas, gydydamas Jus nuo diabeto, tai turés omenyje. 6\

Vaikai ,\\'0
Nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus Vaikav®
Kity vaisty vartojimas @Q
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant isi@&

arba vaistininkui.
o

Gydymo Sepioglin metu toliau vartoti kity vaisty da%iQsiai galima. Taciau tam tikri vaistai gali itin

paveikti cukraus kieki Jusy kraujyje:
- gemfibrozilis (vartojamas cholesteroliuifg&lti)

s be recepto, pasakykite gydytojui

- rifampicinas (vartojamas tuberkuliozeg 1{Ritoms infekcijoms gydyti).
Jeigu Jus vartojate kurj nors i§ Siy vaist ykite gydytojui arba vaistininkui. Jums bus pamatuotas
cukraus kiekis kraujyje ir gali biti, ka ¢s pakeisti Sepioglin dozg.

N

Sepioglin vartojimas su maistu ¥ gérimais
Preparato galite vartoti V&llg&@ kitu laiku. Tablete nurykite uzgerdami stikline vandens.

NésStumas ir Zindymo %rpis

Pasakykite savo gydy jei

- Jis esate && manote, kad galite biiti pastojusi arba planuojate pastoti.
- Jas zindote¥eudikj ar planuojate pradéti ji zindyti.

Jusy gydytojas patars nutraukti Sio vaisto vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pioglitazonas neveikia gebos vairuoti ar valdyti mechanizmus, bet bukite atsargts, jei yra buve
regéjimo nenormalumy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Sepioglin medZiagas

Sio vaisto sudétyje yra laktozés monohidrato. Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie$ pradédami vartoti §j vaista.

3. KAIP VARTOTI SEPIOGLIN

Reikia gerti po vieng 45 mg pioglitazono tabletg karta per para. Prireikus gydytojas gali liepti vartoti
kitokia doze.

Jei Jums atrodo, kad Sepioglin veikia per silpnai, kreipkités i gydytoja.
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Jeigu Sepioglin reikés vartoti kartu su kitais vaistais nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinu,
chlorpropamidu, glibenklamidu, gliklazidu, tolbutamidu), gydytojas nurodys, ar reikia maZzinti
vartojamy preparaty doze.

Gydymo Sepioglin metu gydytojas lieps reguliariais intervalais atlikinéti kraujo tyrimus. Atsizvelges {
ju rezultatus, jis nustatys, ar normali Jusy kepeny veikla.

Jeigu Jus laikotés diabetiky dietos, jos reikia laikytis ir vartojant Sepioglin.
Reguliariai sekite savo kiino svori. Jeigu jis padidéja, pasakykite gydytojui.

Pavartojus per didele¢ Sepioglin doze

Jei atsitiktinai iSgersite per daug tableciy arba jeigu ju iSgers kitas zmogus arba vaikas, reikia
nedelsiant kreiptis | gydytoja ar vaistininka. Cukraus kiekis Jusy kraujyje gali nukristi Zzemiau normos
ribos ir jis gali buti padidintas vartojant cukraus. Jums rekomenduojama su savimi nesiotis Siek tiek
cukraus gabaliuky, saldainiy, sausainiy arba saldziy vaisiy suléiy. 6

PamirSus pavartoti Sepioglin ’\('b
Stenkités Sepioglin kasdien gerti taip, kaip gydytojo skirta. Praleidg dozg, ki qu gerkite kaip
iprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista ta@

Nustojus vartoti Sepioglin %

Tam kad tinkamai veikty Sepioglin reikia vartoti kasdien. Jeigu @ fie vartoti Sepioglin, Jisy
cukraus kiekis kraujyje gali padidéti. Prie§ nutraukiant §i gyd)épasikalbékite su savo gydytoju.
Jei kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkﬁ@ ydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS %

O

Sepioglin, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti §al{@poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.
Kai kuriems pacientams pasireiske Sie 1@1 salutinio poveikio atvejai:

Sirdies nepakankamumas daZnia Xasireﬁkia pacientams (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100),
kurie pioglitazona naudojo kagasuNnsulinu. PasireiS$ke simptomai: nejprastas dusulys, staigus svorio
padidéjimas arba lokalus‘@ patinimas (edema). PasireisSkus bent vienam i§ $iy simptomy, ypac
jei esate vyresnis nei 65 \' amziaus, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Pacientams, vartoj @s pioglitazona, Slapimo piislés véZys pasireiSké nedaznai (nuo 1 iki 10
vartotojuy i§ 1000%¥PoZymiai ir simptomai yra Sie: kraujas Jisy Slapime, skausmas §lapinantis arba
staigus noras Slapintis. PasireiSkus bent vienam i$ $iy simptomuy, kaip galima grei¢iau kreipkités | savo
gydytoja.

Lokalus audiniy patinimas (edema) taip pat daznai pasireisSkia pacientams, naudojantiems pioglitazona
kartu su insulinu. Jei pasireiské $is $alutinis poveikis, kaip galima grei¢iau kreipkités i savo gydytoja.

Moterys, vartojusios pioglitazona, daznai patiria kauly liziy (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100).
Jei pasireiské §is Salutinis poveikis, kaip galima greiciau kreipkités | savo gydytoja.

Regos sutrikimas dél akies dugno paburkimo (arba susikaupusio skysc¢io) (daznis nezinomas) — Sis
simptomas taip pat pasireiské pacientams, vartojusiems pioglitazona. Jei Sis simptomas pasireiské
pirmaji karta, kaip galima greiCiau kreipkités | savo gydytoja. Be to, jei rega jau buvo sutrikusi ir

simptomas sunkéja, kaip galima greiciau kreipkités i savo gydytoja.

Kiti $alutiniai poveikiai, pasirei§ke kai kuriems pioglitazona vartojusiems pacientams:
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Dazni (pasireiSkia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100)
- kvépavimo taky infekcija;

- regos sutrikimas;

- svorio padidéjimas;

- nutirpimas.

Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojuy i§ 1000)
- sinusy uzdegimas (sinusitas);
- sunkumas uzmigti (nemiga).

Daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)
- kepeny fermenty padaugéjimas.

Zemiau nurodyti papildomi $alutinio poveikio atvejai, pasireiske kai kuriems pacientams, vartojusiems
pioglitazong kartu su kitais vaistais nuo diabeto:

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotoju)
- cukraus kiekio sumaz¢jimas kraujyje (hipoglikemija). @6

Dazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100) 00
- galvos skausmas; ,6

- galvos svaigimas; 6

- sanariy skausmas; \

- impotencija; KQ

- nugaros skausmas; @

- dusulys; ‘?
- nedidelis raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumaié'k@l ;

- viduriy piitimas. %
Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i$ 1
- gliukozés atsiradimas Slapime, balty rradimas Slapime;
- padidéje fermenty rodmenys; (b
- galvos sukimasis;
- prakaitavimas; &Q
- nuovargis; Q
- padidéjgs apetitas.
N\
Jeigu pasireiské sunkus ﬁlis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveiki
pasakykite gydytojui’q@ vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI SEPIOGLIN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* bei ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sepioglin vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

69



6. KITA INFORMACIJA

Sepioglin sudétis

- Veiklioji medziaga yra pioglitazonas. Vienoje tabletéje yra 45 mg pioglitazono (hidrochlorido
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra laktozés monohidratas, hiprolioze, karmeliozés kalcio druska ir
magnio stearatas.

Sepioglin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sepioglin 45 mg tabletés yra baltos, apvalios, plok§c¢ios, vienoje ju puséje yra skaicius ,,45% ju
diametras yra panaSiai 8 mm. Tabletés tickiamos PA/Aliuminio/PVC/Aliuminio lizdinémis
plokstelémis. Pakuotéje yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés. Rinkai gali buti tieckiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Rinkodaros teisés turétojas

Vaia S.A. %
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara \

123 51 Aténai, Graikija 00
. S
Gamintojas . %

Specifar S.A. N\
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara @
123 51 Aténai, Graikija. Q}

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas Q

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista gaﬁ@sﬁ Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje
http://www.ema.europa.eu.
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