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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sepioglin 15 mg tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze; 0
Kazda tabletka zawiera 36,866 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4). &O\'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

60
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 2

abletka. 2
Tabletk c)/\/

Biale, okragte, ptaskie tabletki z oznaczeniem ,,15” po jednej stronie i o s’re@/okoio 5,5 mm.
%

Q@

4.1 Wskazania do stosowania
&

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

.

Pioglitazon wskazany jest jako lek drugiego lub trzecieg@u leczenia cukrzycy typu 2. jak opisano
ponizej: $O

w monoterapii /1/

- u dorostych pacjentdow (zwlaszcza u pad§gntéw z nadwaga), u ktorych nie mozna wystarczajaco
kontrolowa¢é glikemii za pomoca digfi aktywnosci fizycznej, i u ktorych nie mozna stosowaé
metforminy, ze wzglgdu na prze&kazania lub nietolerancjg.

*

w dwulekowej terapii doustnej ojarzeniu z

- metformina, u dorostychRacjentow (zwlaszcza u pacjentow z nadwaga), u ktorych glikemia nie
jest wystarczajaco k lowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych

tolerowanych da)@fmetforminy,

- pochodna sulfonyldmocznika, tylko u dorostych pacjentow z nietolerancja metforminy lub u
ktérych met &na jest przeciwwskazana; u pacjentow, u ktorych glikemia nie jest
wystarczaaeé kontrolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek gujfonylomocznika.

w trz aﬁ@vej terapii doustnej w skojarzeniu z
- tformina i pochodng sulfonylomocznika, u dorostych pacjentéw (zwtaszcza u pacjentow z
6\) nadwaga), u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania
dwulekowej terapii doustne;.

Pioglitazon jest rowniez wskazany w leczeniu skojarzonym z insulina w cukrzycy typu 2. u dorostych
pacjentow z niedostateczna kontrola glikemii za pomoca insuliny, ktérzy nie moga stosowac
metforminy w zwiazku z przeciwwskazaniami lub nietolerancja (patrz punkt 4.4).

Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac¢ pacjentéw po 3 do 6 miesiacach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie stezenia HbAlc). U pacjentdéw, u ktorych nie
stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy przerwac. Ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zwiazane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych wizyt,



lekarze przepisujacy lek powinni oceniaé, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz punkt
4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dobeg. Dawke¢ mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg raz na dobg.

W przypadku leczenia skojarzonego z insuling, po rozpoczeciu leczenia pioglitazonem mozna \9
kontynuowac¢ podawanie aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u pacjenta wystapi hlpoghkenqé
nalezy zmniejszy¢ dawkg insuliny.

, : 60
Szczegdlna populacja
Pacjenci w podesztym wieku ‘\Q)

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u 0s6b w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2Y
rozpocza¢ stosowanie leku od najmniejszej dostgpnej dawki i stopniowo ja zwi
sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punk

niewydolno$¢ serca). Q
60

ac, szczegblnie w
etencja plynow i

Zaburzenia czynnosci nerek

kreatyniny >4 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie ma danych d| acych stosowania leku u pacjentow

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u pacjentow z zaburzeny chynnosm nerek (klirens
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowac pioglitazom@éch pacjentow.

Zaburzenia czynnosci waqtroby ,1/$

Nie nalezy stosowac pioglitazonu u pacj entov@zaburzemaml czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 i

4.4).
Q,@
Dzieci i mtodziez /\/(\

Nie okreslono bezpieczer’lstwa@sowania i skutecznosci pioglitazonu u dzieci w wieku ponizej 18 Iat.
Brak dostgpnych danych. /1/

Sposéb podawania *‘Q

Pioglitazon w p ‘sgél tabletek naleZy przyjmowac raz na dobg w czasie positku lub miedzy positkami.
Tabletki nalez&ﬂykac popijajac szklanka wody.

4.3 {'nglwwskazama

P azon jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza

- z wystepujaca obecnie lub w wywiadzie niewydolnoscia serca (stopien [-IV wg klasyfikacji
NYHA)

- z zaburzong czynnoscia watroby

- z kwasica ketonowa

- z rakiem pgcherza moczowego wystgpujacym aktualnie lub rakiem pgcherza moczowego w
wywiadzie

- z niezbadanym krwiomoczem.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Retencja phynow i niewydolnosé serca

Pioglitazon moze powodowac retencj¢ ptyndw, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolnosci serca. Podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca (np. wczesniejszy zawal serca lub objawowa
choroba niedokrwienna serca lub pacjenci w podesztym wieku), lekarz powinien rozpoczac

stosowanie leku od najmniejszej dostgpnej dawki i stopniowo ja zwigkszac. Nalezy obserwowaé czy u
pacjentow, zwlaszcza tych z ograniczong rezerwa sercowa, nie wystepuja objawy przedmiotowe i \}
podmiotowe niewydolnos$ci serca, zwigkszenie masy ciala lub obrzek. Po wprowadzeniu leku do O\'
obrotu zglaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentow leczonych pioglitazone
skojarzeniu z insuling, lub z niewydolnoscia serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazon

leczeniu skojarzonym z insulina, u pacjentow nalezy obserwowac wystgpowanie przedmiot h i
podmiotowych objawow niewydolnos$ci serca, zwigkszenia masy ciata i obrzekéw. Poniewakahsulina

i pioglitazon powoduja retencj¢ plynow w organizmie, jednoczesne stosowanie tych lek‘é\QmoZe
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia obrzgkow. W przypadku jakiegokolwiek pogorszenia

kardiologicznego nalezy przerwac leczenie pioglitazonem. C)/\/

Badanie oceniajace wptyw pioglitazonu na uktad sercowo-naczyniowy prze adzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzyca typu 2. i z wspotistniejaca angiopatia. Pacjenci
otrzymywali pioglitazon lub placebo jako uzupetienie dotychczasow§ zenia cukrzycy lub
choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roky. Bddanie wykazato zwigkszenie
obserwowanych przypadkéw niewydolno$ci serca, jednak nie pr&zilo to do zwigkszenia
$miertelnosci podczas tego badania. . (b'

N\

Q

Pacjenci w podesztym wieku \Q)
O

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwaZaQ&&troZnos’ciq leczenie skojarzone z insuling ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkiej niew oSci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwiazane z wiekie @zczeg()lnie raka pgcherza moczowego, ztaman i
niewydolno$ci serca) u pacjentow w p ym wieku przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia, nalezy
starannie oceni¢ stosunek korzysci zyka.

Rak pecherza moczowego $

W metaanalizie kontroI%@ych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pecherza znacznie
czesdciej w grupach ot ujacych pioglitazon (19 przypadkéw u 12506 pacjentow, 0,15%) niz w
grupach kontrolny %rzypadk()w u 10212 pacjentow, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31,
P=0,029). Po wyieZeniu z badania pacjentow, ktorzy przyjmowali badany lek krocej niz przez rok ,
gdy rozpoznazl/ nich raka pecherza moczowego, odnotowano 7 przypadkéw (0,06%) raka pecherza
moczowe grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%) w grupach kontrolnych.
Dostg ne epidemiologiczne takze sugeruja niewielki wzrost ryzyka raka pecherza moczowego u
pacj z cukrzyca leczonych pioglitazonem, w szczego6lnosci u pacjentdw leczonych przez dtuzszy
c Qotrzyrnuja[cych najwigksze dawki catkowite. Nie mozna wykluczy¢ ewentualnego ryzyka w
K&rpadku terapii krotkotrwate;.

Czynniki ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia
pioglitazonem (do czynnikoéw ryzyka nalezy wiek, palenie w przesztosci, narazenie na niektore
czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wczesniejsza radioterapia na obszar
miednicy). Przed rozpoczgciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy przypadek krwiomoczu.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali sig z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.



Monitorowanie czynnosci waqtroby

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy rzadko zglaszano przypadki zaburzen czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.8). Dlatego, zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzyméw watrobowych u

pacjentow leczonych pioglitazonem. U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia

pioglitazonem nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
pioglitazonem u pacjentéw, u ktérych aktywnos$¢ enzymow watrobowych jest zwigkszona (aktywnosé
AIAT >2,5 raza wigksza od gérnej granicy wartosci prawidtowych) lub jezeli wystepuja jakiekolwiek
inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania pioglitazonu zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan aktywnosci \}
enzymOw watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia pioglitazonem kS
aktywno$¢ AlAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica warto$ci prawidtlowych, nalezy jak A\
najszybciej powtorzy¢ oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy przerwac stosow

leku, jezeli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz g(’)rx@anica
warto$ci prawidtowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na zaburzen

czynnosci watroby, w tym nudno$ci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brzuch@nuZenie,

brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ enzymo trobowych.
Decyzje o kontynuacji leczenia pioglitazonem, przed uzyskaniem wynikéw badan ratoryjnych,

nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia Zéltacd{/ alezy przerwaé
stosowanie produktu medycznego.

Zwiekszenie masy ciala GOQ

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stwierdQ@ uzaleznione od dawki
zwigkszenie masy ciala pacjentéw, co moze wynika¢ z kumu tuszczu, a w niektérych
przypadkach towarzyszy zatrzymaniu ptynéw. W mektory ypadkach zwigkszenie masy ciata
moze by¢ objawem niewydolnosci serca, dlatego podc zenia nalezy kontrolowa¢ masg ciata.
Kontrola spozywanych positkow jest elementem lecz cukrzycy. Pacjentom nalezy zaleci¢ Sciste
przestrzeganie diety o kontrolowanej wartosci kalycgel:].

O

Parametry hematologiczne Q

O
Podczas leczenia pioglitazonem obsew@mo niewielkie zmniejszenie $redniego st¢zenia
hemoglobiny (wzgledny spadek o 45 ematokrytu (wzgledny spadek o 4,1%), odpowiadajace
hemodylucji. W klinicznych badagmaé¢h poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentow pr ujacych metforming (hemoglobina — spadek wzgledny o 3-4%,
hematokryt — wzgledny spadtk o 3,6-4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentow przyjmujacych
pochodne sulfonylomo 1 insuling (hemoglobina— wzgledny spadek o 1-2%, hematokryt —
wzgledny spadek o 1- %

Hipoglikemia (\\0
W Wyni%{}({kszenia wrazliwo$ci na insuling pacjenci otrzymujacy pioglitazon w leczeniu

z zastosowaniem dwoch lub trzech lekéw doustnych, wérdd ktorych jest pochodna
mocznika lub w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem dwodch lekow, wsrdd ktorych jest

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zottej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktore stwierdzano u 0so6b
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym rowniez pioglitazon. U wielu sposrdd tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzgki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem pioglitazonu i obrzekiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostrosci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki z6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacjg okulistyczna.



Inne

W zbiorczej analizie zgltoszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolna prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby podczas leczenia trwajacego
do 3,5 roku z udziatem ponad 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow leczonych
lekiem porownawczym obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania ztaman kos$ci u kobiet.

ZYamania obserwowano u 2,6% kobiet przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu do 1,7% kobiet
przyjmujacych lek porownawczy. Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci ztaman u mezczyzn \}
leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych lekiem poréwnawczym O\'

(1,5%). Q
N

Obliczona czgstos¢ ztaman wynosifa 1,9 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych  { Q
pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem porownawcz nb
Zwigkszone ryzyko ztaman zaobserwowane u pacjentek w tym zbiorze danych dotycz t@éd
pioglitazonu, wynosi zatem 0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania. @2\
Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka choréb sercowo-naczyniowych P tive zlamania
wystapity u 44/870 (5,1%; 1 ztamanie na 100 pacjentolat) pacjentek leczony oglitazonem w
poréwnaniu do 23/905 (2,5%; 0,5 ztamania na 100 pacjentolat) pacjente onych lekiem
poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czesto$ci ztamah u mgyPzn leczonych
pioglitazonem (1,7%) w poréwnaniu do czgstosci ztaman u mQZCZ}%l czonych lekiem
poréwnawczym (2,1%). Q

W dlugotrwatym leczeniu kobiet pioglitazonem, nalezy br& uwage ryzyko ztaman.

Poniewaz pioglitazon wspomaga dzialanie insuliny, @\gv)anie leku u pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikdéw moze spowodowac wzn wénie owulacji. U tych pacjentek istnieje
mozliwo$¢ zaj$cia w ciazg. Nalezy poinformow@&cjentki o mozliwosci zajscia w ciaze. Pacjentki
pragnace zajs¢ w ciaze oraz te, ktore zaszty WQ&ZQ, powinny przerwac stosowanie leku (patrz

punkt 4.6). q

Pioglitazon nalezy stosowac ostroz 'Qeieli jednoczesnie przyjmowane sa leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukujace (np, picyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowaé
glikemig oraz rozwazy¢ modyf{Racje dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia przeciwcukfp/cowego (patrz punkt 4.5).

\zgviera laktoze jednowodna, w zwiazku z czym nie powinien by¢ podawany
stepuja rzadkie zaburzenia dziedziczne w postaci nietolerancji galaktozy,
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sepioglin w tabletkac
pacjentom, u ktory,
niedoboru Lappg

45 Int /\{je z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wb iach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie wplywa w istotny sposob na farmakokinetyke i
f: odynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Jednoczesne stosowanie
@vglitazonu i lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, przypuszczalnie nie wptywa na
Qﬁfarmakokinetykq pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi, nie wykazaty indukcji gléwnych,
najczegsciej indukowanych izoenzymow cytochromu P450: 1A, 2C8/9 1 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujacego wptywu na ktérykolwiek z podtypow cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyna, lekami blokujacymi kanat wapniowy i inhibitorami
reduktazy HMGCoA.

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzywa) pioglitazonu. Oznacza to,
ze w takim przypadku istnieje mozliwo$¢ nasilenia sig¢ objawdw niepozadanych pioglitazonu, w



zalezno$ci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie
stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i
ryfampicyny (lek indukujacy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o
54%. Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny, konieczne moze by¢
zwigkszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ Sciste monitorowanie stgzenia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciqza &O
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kobiet w Cé?

W badaniach pioglitazonu na zwierzgtach, stwierdzono hamowanie wzrostu ptodu. Mozna t

thumaczy¢ dziataniem pioglitazonu powodujacym zmniejszenie wystgpujacej u matek hiperikdulinemii
oraz pojawiajacej sig w cigzy zwigkszonej insulinoopornosci, co w konsekwencji zrnme'
dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu. Znaczenie ta
mechanizmu dziatania u ludzi nie jest jasne i dlatego pioglitazonu nie nalezy stos

ciazy.
%’1/

Karmienia piersiq Q
O

w okresie

Wykazano obecnosc¢ pioglitazonu w mleku samic szczuréw w okre ertaC_]l Nie wiadomo, czy
pioglitazon przenika do mleka kobiet. Z tego powodu nie nalezy(éwac leku kobietom karmiacym

piersia. .
N4
Plodnosé¢ \Q)
| N O | ) -
W badaniach ptodnosci zwierzat nie stwierdzono y{&wu na wskaznik kopulacji, zaptodnienia czy
ptodnosci. @)

4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadzenia@azdéw i obslugiwania maszyn

Sepioglin nie ma wptywu lub wywi 1eistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak pagf€i, ktorzy doswiadczyli zaburzen wzroku powinni by¢ ostrozni
kiedy prowadza pojazdy lub ok§Riguja maszyny.

4.8 Dzialania niepoié;le/

Ponizej podano a niepozadane u pacjentow przyjmujacych pioglitazon zgtaszane z wigksza
czestoscia (> 0, poréwnaniu z grupa pacjentdw przyjmujacych placebo oraz wystepujace
czesciej niz wé edynczych przypadkach podczas badan z podwojnie $lepa proba. Dzialania
niepozad dano zgodnie z terminologia przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedtug uktadow
narza 1 czegstosci wystepowania. Czestosé wystgpowania definiowano nastgpujaco: bardzo
czes; 1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1.000 do <1/100); rzadko (=>1/10.000 do
< 00); bardzo rzadko (<1/10.000) nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

tepnych danych). W kazdej z grup definiowanych wedlug czgstosci wystgpowania, dziatania

QﬁniepOZa‘dane zostaly przedstawione od najci¢zszego do najlagodniejszego.



Dzialania
niepozadane

Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym
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przypadku stosowania inn

L4

ekow hipoglikemizujacych, objawy te sg zwigzane ze zmianami

! Zaburzenia wzroku zglaszaﬂ(§zwyczaj w poczatkowym okresie leczenia. Podobnie jak w

stezenia glukozy we kr%@vywoiuja‘cymi przemijajace obrzmienie i zmiany wspolczynnika zatamania
swiatla przez soczepﬁoka.

*

W badaniach ®1cznych obrzeki zglaszano u 6-9% pacjentow leczonych pioglitazonem przez rok.
Czestos¢ w /Epowania obrzekoéw w grupach poréwnawczych (pochodne sulfonylomocznika,

metfo

koni{@e przerwanie leczenia.

(@) Wynosita 2-5%. Obrzgki miaty zazwyczaj fagodne lub umiarkowane nasilenie i nie byto

> %\}ontrolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnos$ci serca zglaszano z taka sama

KQQS'[O

$cia u pacjentow stosujacych pioglitazon jak w grupach pacjentow przyjmujacych placebo,

metforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszyta si¢ jednak, gdy stosowano
pioglitazon w leczeniu skojarzonym z insuling. Wyniki badania — w ktérym dodano pioglitazon do
leczenia insuling — z udziatem pacjentéw z wspolistniejaca powazna makroangiopatia, wykazaty ze
czgstos¢ wystepowania powaznej niewydolnosci serca byla o 1,6 % wigksza w grupie otrzymujace;
pioglitazon niz w grupie otrzymujacej placebo. Nie prowadzito to jednak do zwigkszenia $miertelnosci
podczas badania. Po wprowadzaniu leku do sprzedazy rzadko zgtaszano przypadki niewydolnosci
serca. Zgtaszano je jednak cze$ciej, gdy pioglitazon byl stosowany w skojarzeniu z insuling lub u
pacjentéw z niewydolnos$cia serca w wywiadzie.
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* Przeprowadzono zbiorcza analize zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas
randomizowanych badan z grupa kontrolna otrzymujaca lek poréwnawczy, prowadzonych metoda
podwojnie slepej proby z udziatem 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow

leczonych lekiem poréwnawczym do 3,5 roku. Wigkszy odsetek ztaman obserwowano u kobiet
przyjmujacych pioglitazon (2,6%) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych lek poréwnawczy (1,7%).

Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci ztaman u mgzczyzn leczonych pioglitazonem (1,3%) w
poréwnaniu do czg¢stosci zlaman u mgzczyzn leczonych lekiem porownawczym (1,5%)

Podczas trwajacego 3,5 roku badania PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek
leczonych pioglitazonem w poréwnaniu do 23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem

poréownawczym. Nie obserwowano wzrostu czgstosci zkaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem \}
(1,7%) w poréwnaniu do leku porownawczego (2,1%). &O\'

> W kontrolowanych badaniach poréwnawczych $rednie zwiekszenie masy ciata u pacjentow Q
stosujacych ploghtazon w monoterapn po roku wynosito 2-3 kg. Podobne zwigkszenie masy:
obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano lek z grupy pochodnych b
sulfonylomocznika. W badaniach schematow leczenia skojarzonego, dotaczenie pioglita@u u osoby
stosujacej wezesniej metforming powodowalo zwigkszenie masy ciata $rednio o 1,5 ciagu roku, a
dotaczenie pioglitazonu u osoby leczonej wezesniej lekiem z grupy pochodnych s ylomocznika
powodowato srednie zwigkszenie masy ciata o 2,8 kg w ciagu roku. W grupac ownawczych
dotaczenie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u osoby stosuj qcej sniej metforming
powodowato Srednie zwigkszenie masy ciala o 1,3 kg, natomiast dofaczegrsictforminy u osoby
stosujacej wezesniej lek z grupy pochodnych sulfonylomocznika po 6 10 zmniejszenie masy
ciata $rednio o 1,0 kg.

granicy wartosci prawidtowych byla taka sama jak w grup cebo, ale mniejsza niz w grupach
poréownawczych, w ktorych stosowano metforming lub grupy pochodnych sulofonylomocznika.

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystgpowania aktng;?&T powyzej trzykrotnej gérnej
Srednia aktywnos¢ enzymow watrobowych zmniej sz;@ ¢ podczas stosowania pioglitazonu. Po

wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zgtaszano p dki zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych i zaburzen czynno$ci hepatocyto rdzo rzadko zglaszano przypadki $miertelne,
jednak zwiazek przyczynowy ze stosowanien@ku nie zostat ustalony.

4.9 Przedawkowanie Q)Q)

W badaniach klinicznych, pacjengppzyjmowali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 4 . Przyjmowanie najwyzszej zgtoszonej dawki: 120 mg na dobg
przez cztery dni, a nastqpnie’l}O mg na dobg przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.

Podczas stosowania le &Q jednoczesnie z pochodnymi sulfonylomocznika Iub insuling moze
wystapi¢ h1pog11k W przypadku przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe i
postgpowanie p, mujace.

%

5. Q&SCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
56\) ;Vlasmwosu farmakodynamiczne

QKGrupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, zmniejszajace stezenie glukozy we krwi,
wyt. insuling; kod ATC: A10BGO3.

Dziatanie pioglitazonu moze zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu insulinoopornosci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziala poprzez aktywacje¢ swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwos¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej i migéni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobg i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.
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U pacjentdéw z cukrzyca typu 2. uzyskuje si¢ lepsze wyrdwnanie glikemii na czczo i po positkach.

Lepsze wyrownanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu zaré6wno na
czczo, jak i1 po positkach. Aby oszacowac czas, po ktorym mozna stwierdzi¢, ze leczenie nie powiodto

si¢ (HbA . >8.0 % po pierwszych sze$ciu miesiacach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu w
poréwnaniu z gliklazydem w monoterapii przedtuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera

wykazata krotszy czas, po ktorym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia pacjentéw leczonych
gliklazydem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi pioglitazonem. Po uplywie dwoch lat wyrownanie
glikemii utrzymano (okreslonej jako HbA .<8.0%) u 69% pacjentéw leczonych pioglitazonem w
porownaniu z 50% pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu poréwnujacym

pioglitazon z gliklazydem w skojarzeniu z metforming, wyréwnanie glikemii — mierzone jako \}
przecietna zmiana HbA ;. w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym — po uptywie roku byto podobne w O\'
obu grupach pacjentow. Stopien pogarszania si¢ HbA ;. w drugim roku badania byt mniejszy w g
pioglitazonu w poréwnaniu z grupa gliklazydu.

W badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo pacjenci z niedostateczniebo
kontrolowana glikemia, pomimo trzymiesigcznego okresu optymalizacji insuliny, Zostaf\&owo
przydzieleni do grupy otrzymujacej pioglitazon lub placebo przez okres 12 miesigcy acjentow
otrzymujacych pioglitazon nastapito zmniejszenie st¢zenia HbA . $rednio o 0,45% orownaniu do
pacjentow kontynuujacych stosowanie insuliny w monoterapii, oraz zmniej szeu1/ awki insuliny w

grupie leczonej pioglitazonem. \?

Analiza metoda HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynno$é k beta oraz zwigksza
wrazliwo$¢ komorek na insuling. Badania kliniczne trwajace dwa lgtaWwykazaty utrzymywanie si¢
tego dzialania. Q

W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon, ekwentnie wykazywat statystycznie
istotne zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny naniu ze stanem wyj$ciowym.

Dziatanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w naniu z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
badaniu obejmujacym niewielka liczbe pacjentogy¥ cukrzyca typu 2. Stosowanie leku powodowato
istotne zwigkszenie masy ciata. ObserwowanoQtotne zmniejszenie masy tkanki thuszczowej w
obrgbie jamy brzusznej i zwigkszenie ma anki thuszczowej w innych okolicach. Podobnym
zmianom rozmieszczenia tkanki ttuszc W czasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto
zwigkszenie wrazliwosci na insuli wigkszo$ci badan klinicznych u pacjentow leczonych
pioglitazonem obserwowano zmmygpj#Zenie catkowitego stezenia triglicerydow i wolnych kwasow
thuszczowych w osoczu oraz zeekszenie stgzenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo; obséyvowano niewielkie, lecz klinicznie nieistotne zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL. ‘QQ

W badaniach klini
triglicerydow i y

h trwajacych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszal catkowite stgzenie
ch kwasow tluszczowych w osoczu oraz zwigkszat stezenie cholesterolu HDL w
poréownaniu cebo, metforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego szenia st¢zenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, zas w porownaniu z

metfo 1 gliklazydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W badaniu

} 20 tygodni pioglitazon zmniejszal stezenie triglicerydow na czczo. Ponadto, dzigki

tywaniu na wchtonigte, jak rowniez syntetyzowane przez watrobe triglicerydy, zmniejszat

miar triglicerydow we krwi po positku. To dzialanie przebiegato niezaleznie od oddzialywania
Qﬁpioglitazonu na glikemig i byto statystycznie istotne w odréznieniu od glibenklamidu.

W badaniu PROactive oceniajacym wptyw leku na uktad dziatania sercowo-naczyniowey 5238
pacjentow z cukrzyca typu 2. i wspolistniejaca powazna makroangiopatia, przydzielono losowo do
dwoch grup przyjmujacych pioglitazon lub placebo — jako uzupehienie dotychczasowego leczenia
cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia wieku
badanej populacji wynosita 62 lata; $redni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. Mniej wigcej
jedna trzecia pacjentéw otrzymywata insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i(lub)
preparatami sulfonylomocznika. Kryteriami wlaczenia do badania byto wystgpowanie jednej lub kilku
nastgpujacych chorob: zawat serca, udar, przezskorna angioplastyka wiencowa lub pomost zylny
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aortalno-wiencowy, ostry zespot wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub choroba t¢tnic
obwodowych. Niemal u polowy pacjentéw wystapit wczesniej zawal migsnia sercowego, a u okoto
20% wystapit udar. Mniej wigcej polowa pacjentow spetniata przynajmniej dwa kryteria wlaczenia do
badania w zwiazku z choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie. Niemal wszyscy pacjenci (95%)
otrzymywali leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy (leki beta-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci angiotensyny — I, leki blokujace kanaty wapniowe,
azotany, diuretyki, aspiryne, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikow w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
ktory uwzgledniat wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca niezakonczony zgonem,
udar mézgu, ostry zespdt wiencowy, powazna amputacje konczyn, rewaskularyzacje wiencowa i Q)
rewaskularyzacje konczyn dolnych. Wyniki jego sugeruja jednak, Ze nie ma obaw odnos$nie Q
dhugookresowych choréb sercowo-naczyniowych w zwiazku ze stosowaniem pioglitazonu. Jednaf)
czesto$¢ wystgpowania obrzekow, zwigkszenia masy ciata i niewydolnosci serca si¢ ZWiQkS%Nie
zaobserwowano wzrostu §miertelnosci w zwiazku z niewydolno$cia serca. 2

N\

Dzieci i mlodziez @Q
Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan pio i620nu we wszystkich

podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2., zgodnie z wa 1 zawartymi w
decyzji dotyczacej planu badan populacji dzieci i mlodziezy (PIP, ang. Pged¥itric Investigation Plan)}

(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2) GO

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne be

Wchianianie &

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtan . Maksymalne st¢zenie niezmienionego
pioglitazonu w osoczu wystepuje zazwyczaj po 2 inach po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwigkszenie st¢zenia leku w os po zastosowaniu dawki od 2-60 mg. Stan
rownowagi dynamicznej jest osiagany po 4-7 §iach podawania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji 1 ni jego metabolitow w organizmie. Wchlanianie nie
zalezy od spozywanych pokarmow. Ca; ita biodostgpnos¢ wynosi wigcej niz 80%.

Dystrybucja (b/\/
Przyblizona objetos¢ dystréhvji pioglitazonu u ludzi wynosi 0,25 1/kg mc.

Pioglitazon i Wszystki§;%o czynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (>99%) wiazane z
biatkami osocza. c;l,

-

\)
Biotransford@

Pioglig{i&]est W znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatycznne grupy
met we ulegaja hydroksylacji. W reakcji uczestniczy gtéwnie izoenzym 2C8 cytochromu P450,
c 7 w mniejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udzial inne izoenzymy. Trzy metabolity z
sciu wykrytych metabolitow (M-II, M-III i M-1V) sa aktywne. Biorac pod uwagg dziatanie,
Qﬁstqzenia 1 stopien wiazania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w rdwnym stopniu
odpowiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okre$lone w ten sam sposob dziatanie metabolitu M-IV
jest okoto trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dzialanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktérykolwiek z podtypoéw cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystgpowata indukcja gtownych ulegajacych indukcji
izoenzymow cytochromu P450, tj. 1A, 2C8/9 1 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wptywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
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Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
lub ryfampicyny (leku indukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigksza¢ lub
zmniejszaé stezenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywnos$¢ wydalonego
znacznika wykrywano gtownie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat
zarowno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie iloéci niezmienionego pioglitazonu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie

cztowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitow wynosi od O\'

16 do 23 godzin.
o°

Pacjenci w podesztym wieku 60

Nie stwierdzono roznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi ti;@lrmcznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob. %)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek /15)

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek stezenie pioglitazonu i j ego@nych metabolitdéw w
0soczu jest mniejsze niz u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek,ddg) ¥lirens substancji
macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stgzésde wolnego (niezwigzanego)
pioglitazonu nie zmienia sig. Q%

4

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci waqtroby (\

\©

Calkowite stezenie pioglitazonu w osoczu nie zmienig@)e, lecz wzrasta objetos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewngtrznego khrensu/ﬁhtazonu ze wzrostem niezwigzanej frakcji leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeﬁstle

W badaniach toksykologicznych po wi tnym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
matpom obserwowano state zwigk objetosci osocza z hemodylucja, niedokrwistos¢ i
odwracalny przerost od$rodko a. Stwierdzano takze zwigkszone odktadanie sig thuszczu i

nacieki ttuszczowe. Opisane za®any wykrywano u réznych gatunkow, gdy stezenia leku byly do 4
razy mniejsze od stezen uzyékjwanych u pacjentow podczas leczenia lub rowne tym stgzeniom. W
badaniach na zwierzqtaﬁ serwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dziatanie mozna byto
przypisa¢ hamujacem ataniu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢ u samic oraz na zwigkszong w
czasie ciazy oporng$g,na insuling, co prowadzito do zmniejszonej dostgpnosci substratow
metabolicznych dlatozwijajacego sie ptodu.

Badania @l ksycznosci, obejmujace zestaw réznorodnych testow zard6wno in vitro, jak i in vivo, nie
Wykry toksycznego dzialania pioglitazonu. U szczuréw otrzymujacych pioglitazon przez okres

bserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystepowania rozrostu nablonka pecherza moczowego (u
] W i samic) 1 nowotworow wywodzacych si¢ z nabtonka pgcherza moczowego (u samcow).

QﬁTworzeme si¢ i obecnos$¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastgpujace w wyniku tego
odraznienie i rozrost nablonka pecherza moczowego, byto postulowane jako mechanistyczna

podstawa do obserwacji odpowiedzi rakotworczej. 24-miesigczne mechanistyczne badania na samcach
szczurow dowiodly, ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwigkszenia czgstosci
wystepowania zmian rozrostowych w pecherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco
zmniejszalo czgsto§¢ wystgpowania guzow nowotworowych, ale nie znosito incydentu ich wystapienia
Obecno$¢ mikrokrysztatow zaostrzata odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako glownej
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi wnioskow o dziataniu rakotworczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.
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Q\

U samcow i samic myszy lek nie indukowatl powstania guzéw. U pséw i matp, ktorym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pgcherza moczowego.

W modelu zwierzecym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis-FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionéw prowadzito do

zwigkszenia liczby guzéw w okreznicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Ocena ryzyka dla srodowiska: z wyniku badan klinicznych stosowania pioglitazonu nie przewiduje si¢
wplywu na srodowisko.
N

©

6. DANE FARMACEUTYCZNE: Q
y . O

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 60

Sol wapniowa karmelozy ‘\Q)

Hydroksypropyloceluloza @Q
Laktoza jednowodna /1/
O

Magnezu stearynian
&V

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne QO

60
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci (b'

3 lata. Q
)
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przec 'wania

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotycz@% przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania qo

Blistry PA/aluminium/PVC/alumi@@,Qgpakowania zawieraja 14, 28, 30, 50, 56, 90 i 98 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakc@n musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne érodk{@@oinoéci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczeg(')lnych ej@)gaﬁ.

&D OT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
SZCZENIE DO OBROTU

\@I)t SA.
8 Octovriou str.

Ag. Varvara 123 51
Ateny, Grecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie medycznym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sepioglin 30 mg tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 30 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze; 0
Kazda tabletka zawiera 73,731 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4). &O\'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

60
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 2

Biale, okragte, ptaskie tabletki z linia podzialu po jednej stronie, wypuktym \ékzeniem »30” po
drugiej stronie i $rednicy okoto 7,0 mm. Q
60

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE be

4

4.1 Wskazania do stosowania (\

Z
Pioglitazon wskazany jest jako lek drugiego lub trzec'@\@ rzutu leczenia cukrzycy typu 2. jak opisano
ponizej: /1/
W monoterapii
- u dorostych pacjentow (zwlaszcza jentow z nadwaga), u ktérych nie mozna wystarczajaco
kontrolowa¢ glikemii za pomoc i aktywnosci fizycznej, i u ktorych nie mozna stosowac
metforminy, ze wzgledu na p;@awwskazania lub nietolerancje.

w dwulekowej terapii doustn.@v skojarzeniu z

- metformina, u doros pacjentow (zwtlaszcza u pacjentow z nadwaga), u ktorych glikemia nie
jest wystarczaja rolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych

tolerowanych daw®k metforminy,

W t&kowej terapii doustnej w skojarzeniu z
- b metforming i pochodna sulfonylomocznika, u dorostych pacjentéw (zwtaszcza u pacjentéw z

nadwaga) u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania
Qﬁ dwulekowej terapii doustne;.

Pioglitazon jest rowniez wskazany w leczeniu skojarzonym z insuling w cukrzycy typu 2. u dorostych
pacjentow z niedostateczna kontrola glikemii za pomoca insuliny, ktérzy nie moga stosowac
metforminy w zwiazku z przeciwwskazaniami lub nietolerancja (patrz punkt 4.4).

Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac pacjentow po 3 do 6 miesiacach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie st¢zenia HbAlc). U pacjentow, u ktérych nie
stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy przerwaé. Ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zwiazane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych wizyt,

17



lekarze przepisujacy lek powinni oceniaé, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz punkt
4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dobeg. Dawke¢ mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg raz na dobg.

W przypadku leczenia skojarzonego z insuling, po rozpoczeciu leczenia pioglitazonem mozna \9
kontynuowac¢ podawanie aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u pacjenta wystapi hlpoghkenqé
nalezy zmniejszy¢ dawkg insuliny.

, : 60
Szczegdlna populacja
Pacjenci w podesztym wieku ‘\Q)

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u 0s6b w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2Y
rozpocza¢ stosowanie leku od najmniejszej dostgpnej dawki i stopniowo ja zwi
sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punk

niewydolno$¢ serca). Q
60

ac, szczegblnie w
etencja plynow i

Zaburzenia czynnosci nerek

kreatyniny >4 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie ma danych d| acych stosowania leku u pacjentow

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u pacjentow z zaburzeny chynnosm nerek (klirens
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowac pioglitazom@éch pacjentow.

Zaburzenia czynnosci waqtroby ,1/$

Nie nalezy stosowac pioglitazonu u pacj entov@zaburzemaml czynnosci watroby (patrz punkt 4.3

i4.4).
Q,@
Dzieci i mtodziez /\/(\

Nie okreslono bezpieczeﬁstwa@sowania i skutecznosci pioglitazonu u dzieci w wieku ponizej 18 Iat.
Brak dostgpnych danych. /1/

Sposéb podawania *‘Q

Pioglitazon w p ‘sgél tabletek naleZy przyjmowac raz na dobg w czasie positku lub miedzy positkami.
Tabletki nalez&ﬂykac popijajac szklanka wody.

4.3 {'nglwwskazama

P azon jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza

- z wystepujaca obecnie lub w wywiadzie niewydolnoscia serca (stopien [-IV wg klasyfikacji
NYHA)

- z zaburzong czynnoscia watroby

- z kwasica ketonowa

- z rakiem pgcherza moczowego wystgpujacym aktualnie lub rakiem pgcherza moczowego w
wywiadzie

- z niezbadanym krwiomoczem.

18



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Retencja phynow i niewydolnosé serca

Pioglitazon moze powodowac retencj¢ ptyndw, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolnosci serca. Podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka wystapienia zastoinowej niewydolnosci serc-a (np. wczesniejszy zawat serca lub objawowa
choroba niedokrwienna serca lub pacjenci w podesztym wieku), lekarz powinien rozpoczaé

stosowanie leku od najmniejszej dostgpnej dawki i stopniowo ja zwigkszac. Nalezy obserwowaé czy u
pacjentow, zwlaszcza tych z ograniczong rezerwa sercowa, nie wystepuja objawy przedmiotowe i \}
podmiotowe niewydolnos$ci serca, zwigkszenie masy ciala lub obrzek. Po wprowadzeniu leku do O\'
obrotu zglaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentow leczonych pioglitazone
skojarzeniu z insuling, lub z niewydolnos$cia serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazon

leczeniu skojarzonym z insulina, u pacjentdow nalezy obserwowa¢ wystgpowanie przedmiot h i
podmiotowych objawow niewydolnos$ci serca, zwigkszenia masy ciata i obrzekéw. Poniewakdhsulina

i pioglitazon powoduja retencj¢ plynow w organizmie, jednoczesne stosowanie tych lek‘é\QmoZe
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia obrzgkow. W przypadku jakiegokolwiek pogorszenia

kardiologicznego nalezy przerwac leczenie pioglitazonem. C)/\/

Badanie oceniajace wptyw pioglitazonu na uktad sercowo-naczyniowy prze adzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzyca typu 2. i z wspotistniejaca angiopatia. Pacjenci
otrzymywali pioglitazon lub placebo jako uzupetnienie dotychczasow§ zenia cukrzycy lub
choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roky. Bddanie wykazato zwigkszenie
obserwowanych przypadkow niewydolno$ci serca, jednak nie pr&ziio to do zwigkszenia
$miertelno$ci podczas tego badania. . (b'

N\

Q

Pacjenci w podesztym wieku \Q)
O

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwaZac}ﬁ(&‘uroZnoéciaL leczenie skojarzone z insuling ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkiej niew osci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwiazane z wiekie @zczeg()lnie raka pgcherza moczowego, ztaman i
niewydolnosci serca) u pacjentow w p ym wieku przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia, nalezy
starannie oceni¢ stosunek korzysci zyka.

Rak pecherza moczowego $

W metaanalizie kontrolm@ych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pecherza znacznie
czesciej w grupach ot ujacych pioglitazon (19 przypadkéw u 12506 pacjentow, 0,15%) niz w
grupach kontrolny %rzypadk()w u 10212 pacjentow, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31,
P=0,029). Po wyieZeniu z badania pacjentow, ktorzy przyjmowali badany lek krocej niz przez rok ,
gdy rozpoznazl/ nich raka pecherza moczowego, odnotowano 7 przypadkéw (0,06%) raka pecherza
moczowe grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%) w grupach kontrolnych.
Dostg ne epidemiologiczne takze sugeruja niewielki wzrost ryzyka raka pecherza moczowego u
pacj z cukrzyca leczonych pioglitazonem, w szczego6lnosci u pacjentdw leczonych przez dhuzszy
c Qotrzyrnuja[cych najwigksze dawki catkowite. Nie mozna wykluczy¢ ewentualnego ryzyka w
K&Ipadku terapii krotkotrwate;j.

Czynniki ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia
pioglitazonem (do czynnikow ryzyka nalezy wiek, palenie w przesztosci, narazenie na niektore
czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wczesniejsza radioterapia na obszar
miednicy). Przed rozpoczgciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy przypadek krwiomoczu.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.
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Monitorowanie czynnosci waqtroby

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy rzadko zglaszano przypadki zaburzen czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.8). Dlatego, zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzyméw watrobowych u
pacjentow leczonych pioglitazonem. U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
pioglitazonem nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
pioglitazonem u pacjentéw, u ktérych aktywnos$¢ enzymow watrobowych jest zwigkszona (aktywnosé
AIAT>2,5 raza wigksza od gérnej granicy wartosci prawidtowych) lub jezeli wystepuja jakiekolwiek
inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania pioglitazonu zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan aktywnosci O\'
enzymow watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia pioglitazonem Q
aktywno$¢ AIAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica wartosci prawidtowych, nalezy jalQ)
najszybciej powtdrzy¢ oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy przerwac stoga@ypnie
leku, jezeli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz gc')nbgranica
warto$ci prawidtowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na zabur

czynnosci watroby, w tym nudno$ci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brz , Znuzenie,
brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ enzy watrobowych.
Decyzje o kontynuacji leczenia pioglitazonem, przed uzyskaniem wynikow ba boratoryjnych,

nalezy podjac¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia Z(’)l% 1, nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego. Q
60

Zwiekszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stw1e(1§ no zalezne od dawki zwickszenie
masy ciala pacjentow, co moze wynika¢ z kumulacji thuszc niektorych przypadkach towarzyszy

zatrzymaniu ptynéw. W niektorych przypadkach zwigk: masy ciata moze by¢ objawem
niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nale trolowa¢ masg ciata. Kontrola spozywanych
positkow jest elementem leczenia cukrzycy. PaCJg\/ nalezy zaleci¢ Sciste przestrzeganie diety o
kontrolowanej wartosci kaloryczne;j. QO

Parametry hematologiczne qo

Podczas leczenia pioglitazonem obs wano niewielkie zmniejszenie $redniego stgzenia
hemoglobiny (wzgledny spadek 1 hematokrytu (wzgledny spadek o 4,1%), odpowiadajace

hemodylucji. W klinicznych b 1ach poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentow jmujacych metforming (hemoglobina — spadek wzgledny o 3-4%,
hematokryt — wzglqdnysﬁé%lg 0 3,6-4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentow przyjmujacych
pochodne sulfonylomagz¥ika i insuling (hemoglobina— wzgledny spadek o 1-2%, hematokryt —
wzgledny spadek %).

Hzpoglzkemm'l/

W wy 'k&wm;kszema wrazliwos$ci na insuling pacjenci otrzymujacy pioglitazon w leczeniu

skoj ym z zastosowaniem dwoch lub trzech lekéw doustnych, wsrod ktorych jest pochodna
ylomocznika lub w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem dwoch lekow, wsrod ktorych jest
lina, moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia hipoglikemii zwiazanej z dawka tego leku
Qﬁi moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzgku plamki zoéttej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktore stwierdzano u osob
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym réwniez pioglitazon. U wielu sposrdd tych pacjentéw
stwierdzano jednoczesnie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem pioglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
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swiadomi, ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostro$ci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki z6ltej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Inne

W zbiorczej analizie zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolna prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby podczas leczenia trwajacego
do 3,5 roku z udzialem ponad 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentdéw leczonych
lekiem porownawczym obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystegpowania ztaman kosci u kobiet.
ZYamania obserwowano u 2,6% kobiet przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu do 1,7% kobiet O\'\)
przyjmujacych lek porownawczy. Nie obserwowano zwigkszenia czgsto$ci ztaman u mezezyzn Q
leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do pacjentow leczonych lekiem poréwnawczym Q)

(1,5%). 60

Obliczona czgsto$¢ ztaman wynosita 1,9 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek Ieczony‘G@

pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem poréwn ym.
Zwigkszone ryzyko ztaman u pacjentek w tym zbiorze danych dotyczacych piogli U wynosi zatem
0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania. /1/0

9

Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka choréb sercowo-naczyniow;@}ROactive ztamania
wystapity u 44/870 (5,1%; 1 ztamanie na 100 pacjentolat) pacjentek laggdnych pioglitazonem w
poréwnaniu do 23/905 (2,5%; 0,5 ztamania na 100 pacjentolat) pacje leczonych lekiem
porownawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci ztamag %QZCZ}’ZH leczonych
pioglitazonem (1,7%) w pordwnaniu do czg¢sto$ci ztaman u In%c zn leczonych lekiem

porownawczym (2,1%). (\
o )
W dlugotrwalym leczeniu kobiet pioglitazonem nalez ¢ pod uwage ryzyko ztaman.

Poniewaz pioglitazon wspomaga dziatanie i@ﬁny, stosowanie leku u pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikdéw moze spowodowQ wznowienie owulacji. U tych pacjentek istnieje
mozliwos¢ zajscia w ciazg. Nalezy poin owac¢ pacjentki o mozliwosci zajScia w ciaze. Pacjentki
pragnace zaj$S¢ w ciazg oraz te, ktor zty w ciazeg, powinny przerwac stosowanie leku (patrz

punkt 4.6). ./1/(\

Pioglitazon nalezy stosowac os@znie, jezeli jednoczesnie przyjmowane sa leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukuja[ce’g;p. ryfampicyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowaé
glikemig oraz rozwazyg yfikacje dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia prze%v krzycowego (patrz punkt 4.5).

Pioglitazon w t ach zawiera laktozg jednowodna, w zwiazku z czym nie powinien by¢ podawany
pacjentom, uMtdrych wystepuja rzadkie zaburzenia dziedziczne w postaci nietolerancji galaktozy,
niedobon.%@.p a lub ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5\3]:.\Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

adaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie wptywa w istotny sposob na farmakokinetyke i
Qﬁfarmakodynamikq digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Jednoczesne stosowanie

pioglitazonu i lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, przypuszczalnie nie wptywa na
farmakokinetyke¢ pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi, nie wykazaty indukcji gtownych,
najczesciej indukowanych izoenzyméw cytochromu P450: 1A, 2C8/9 i 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujacego wplywu na ktérykolwiek z podtypdéw cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewa¢ si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyna, lekami blokujacymi kanat wapniowy i inhibitorami
reduktazy HMGCoA.
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Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzywa) pioglitazonu. Oznacza to,
ze w takim przypadku istnieje mozliwo$¢ nasilenia si¢ objawow niepozadanych pioglitazonu, w
zalezno$ci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie
stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i
ryfampicyny (lek indukujacy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o
54%. Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny, konieczne moze by¢
zwigkszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ Sciste monitorowanie stgzenia glukozy we krwi

t kt 4.4).
(patrz pun ) O\'\}
N\

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje Q
)

Ciqza bo

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kegét W ciazy.
W badaniach pioglitazonu na zwierzgtach, stwierdzono hamowanie wzrostu ptodu. a to
thumaczy¢ dziataniem pioglitazonu powodujacym zmniejszenie wystepujacej u m, iperinsulinemii
oraz pojawiajacej si¢ w ciazy zwigkszonej insulinoopornosci, co w konsekwen 'Clhniejszaio
dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu. Zna ¢ takiego
mechanizmu dziatania u ludzi nie jest jasne i dlatego pioglitazonu nie nalggsowaé W okresie

ciazy. 60
Karmienie piersiq be

Wykazano obecno$¢ pioglitazonu w mleku samic szczurév@&(esie laktacji. Nie wiadomo, czy
pioglitazon przenika do mleka kobiet. Z tego powodu n@ ezy podawac leku kobietom karmigcym
O

piersia. $
Plodnosé O/l/

W badaniach ptodnosci zwierzat nie stwiggfQono wptywu na wskaznik kopulacji, zaptodnienia czy
ptodnosci. Q,@

4.7 Wplyw na zdolno$¢é protw/]ﬁenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Sepioglin nie ma wplywu | ywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. pacjenci, ktorzy do§wiadczyli zaburzen wzroku powinni by¢ ostrozni,
kiedy prowadza pojaz b obstuguja maszyny.

4.8 Dzialani{'\sgé/})/oiqdane
Ponizej @4 dziatania niepozadane u pacjentow przyjmujacych pioglitazon zgtaszane z wigksza
czgsto§ & >0,5%) w poréwnaniu z grupa pacjentdw przyjmujacych placebo oraz wystgpujace
czqé&éﬁiz w pojedynczych przypadkach podczas badan z podwojnie Slepa proba. Dziatania
n zadane podano zgodnie z terminologia przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedtug uktadow
adowych i czgstosci wystgpowania. Czgsto§¢ wystgpowania definiowano nastgpujaco: bardzo
Qﬁczqsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1.000 do <1/100); rzadko (=1/10.000, do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10.000) nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych) W kazdej z grup definiowanych wedlug czgstosci wystepowania, dziatania
niepozadane zostaty przedstawione od najci¢zszego do najtagodniejszego.
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Dzialania
niepozadane

Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Leczenie skojarzone

Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi ming i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zakazenia i
infestacja
zakazenia czesto czesto czesto czesto czesto b‘
gbrnych drog
oddechowych A <
zapalenie 0
oskrzeli A
zapalenie zatok niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt >hiezbyt
czesto czesto czesto czesto ‘\-7 czesto
Zaburzenia Qv
krwi i ukladu 60
chlonnego O\
niedokrwisto$¢ czesto | | Qu |
metabotizm ©
ui Q
odzywiania AQ)
hipoglikemia &7byt bardzo czgsto
/| tzesto czgsto
wzmozone O niezbyt
faknienie ,\Q czgsto
Zaburzenia q\l
ukladu (\Q)
nerwowego 1)
hipoestezja czesto k\‘( " czesto czesto czesto czgsto
boéle glowy /1/ ) czesto niezbyt
(04 czgsto
zawroty glowy ‘\Q' czgsto
bezsenno$¢ Awniezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
\O czesto czesto czesto czesto czesto
Zaburzenia‘ﬁ&
Zaburzeniq)v czesto czesto niezbyt
wzrok\\® czesto
X
yok plamki’ nie znana nie znana nie znana nie znana nie znana
aburzenia
ucha i blednika
zawroty glowy niezbyt
czesto
Zaburzenia
serca
niewydolno$¢ czgsto
serca *
Nowotwory
lagodne,

zlosliwe i
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Dzialania
niepozadane

Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po

pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Mono-
terapia

Leczenie skojarzone

z
metfor-
ming

z pocho-
dnymi
sulfonylo-
mocznika

z metfor-
ming i
pocho-
dnymi

sulfonylo-

mocznika

z insuling

nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

2\

rak pecherza
moczowego

niezbyt
czesto

niezbyt
czesto

niezbyt
czegsto

niezbyt
czesto

niezby
CZEs

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia

dusznos$é

Zaburzenia
zoladkowo-
jelitowe

wzdecia

niezbyt
czesto

Zaburzenia
skory i tkanki
podskérnej

s
QO

potliwosé

>

niezbyt
czesto

Zaburzenia
mig$niowo-
szKieletowe i
tkanki lacznej

N\
,0v

S’b

/1/

zlamania kosci *

(0.4
\Ned
esto

czgsto

czZegsto

czgsto

czgsto

bol stawdw

czesto

czesto

czesto

bol plecow

XY

£ 4

czesto

Zaburzeni (\\
nerek i d@/
mocz

Al

Jedytor

1MOCZ

czesto

)QT(I‘OII]OCZ

niezbyt
czesto

biatkomocz

niezbyt
czesto

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

zaburzenia
erekcji

czesto

Zaburzenia
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Q\

Dzialania Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Leczenie skojarzone

Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi ming i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-

mocznika §
ogoélne i stany w s&
)

miejscu podania

obrzek bardzo s\O
czesto, M
znuzenie niezbyt ’\‘0
czesto . 0,(\

Badania O/l/v
diagnostyczne R
zwigkszenie czesto czesto czesto czesto &7' czgsto
masy ciata P

wzrost c
fosfokinazy (b
kreatynowej w Q
krwi X,

zwickszenie niez N\
aktywnosci c
dehydrogenazy

mleczanowej
zwickszenie nie znana nie znang~\P nie znana nie znana nie znana
aktywnosci OQ
aminotransferazy q
alaninowej_6 A

* \'
! Zaburzenia wzroku zglaszano %yczaj w poczatkowym okresie leczenia. Podobnie jak w
przypadku stosowania innyc &')w hipoglikemizujacych, objawy te sa zwigzane ze zmianami
stezenia glukozy we krwi @y olujacymi przemijajace obrzmienie i zmiany wspotczynnika zalamania
swiatla przez soczewke Wja.

-

%

*W badaniach kl'@/klych obrzeki zglaszano u 6-9% pacjentow leczonych pioglitazonem przez rok.
Czestos¢ wys ania obrzekow w grupach poréwnawczych (pochodne sulfonylomocznika,
metformin nosita 2-5%. Obrzeki miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie byto
konieczn@zerwanie leczenia.
S\
trolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnos$ci serca zgtaszano z taka sama
toscia u pacjentdw stosujacych pioglitazon jak w grupach pacjentow przyjmujacych placebo,

etforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszyla si¢ jednak, gdy stosowano
pioglitazon w leczeniu skojarzonym z insuling. Wyniki badania — w ktérym dodano pioglitazon do
leczenia insuling — z udziatem pacjentéw z wspolistniejaca powazna makroangiopatia, wykazaty ze
czgstos¢ wystepowania powaznej niewydolnosci serca byla o 1,6% wigksza w grupie otrzymujacej
pioglitazon niz w grupie otrzymujacej placebo. Nie prowadzito to jednak do zwigkszenia $miertelnosci
podczas badania. Po wprowadzaniu leku do sprzedazy rzadko zgtaszano przypadki niewydolnosci
serca. Zglaszano je jednak czgsciej, gdy pioglitazon byt stosowany w skojarzeniu z insuling lub u
pacjentéw z niewydolnos$cia serca w wywiadzie.

3

* Przeprowadzono zbiorcza analize zgloszonych dzialan niepozadanych obserwowanych podczas
randomizowanych badan z grupa kontrolna otrzymujaca lek poréwnawczy, prowadzonych metoda
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Podczas trwajacego 3,5 roku badania PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek
leczonych pioglitazonem w poréwnaniu do 23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem
porownawczym. Nie obserwowano wzrostu czegstosci zkaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem
(1,7%) w porownaniu do leku porownawczego (2,1%).

»

> W kontrolowanych badaniach pordéwnawczych $rednie zwickszenie masy ciata u pacjentow Q)
stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito 2-3 kg. Podobne zwigkszenie masy ciaiasoﬁ
obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano lek z grupy pochodnych @)

sulfonylomocznika. W badaniach schematow leczenia skojarzonego, dofaczenie pioglitazony {soby
stosujacej wezesniej metforming powodowato zwigkszenie masy ciata srednio o 1,5 kg w ciagh roku, a
dotaczenie pioglitazonu u osoby leczonej wczesniej lekiem z grupy pochodnych sulfon @ocznika
powodowato $rednie zwigkszenie masy ciata o 2,8 kg w ciggu roku. W grupach por¢ czych
dotaczenie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u osoby stosujacej wezes etforming
powodowato srednie zwigkszenie masy ciata o 1,3 kg, natomiast dotaczenie mettgéniny u osoby
stosujacej wezesniej lek z grupy pochodnych sulfonylomocznika powodowatéathniejszenie masy

ciala srednio o 1,0 kg.

N
®W badaniach klinicznych czgstos¢ wystgpowania aktywnosci AIA yzej trzykrotnej gornej
granicy wartosci prawidlowych byla taka sama jak w grupie placeQé/ ale mniejsza niz w grupach

poréwnawczych, w ktorych stosowano metforming lub lek z pochodnych sulofonylomocznika.
Srednia aktywno$¢ enzymow watrobowych zmniejszata si @cpzas stosowania pioglitazonu. Po
wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zglaszano przypadi@gWwickszonej aktywnosci enzymow
watrobowych i zaburzen czynnos$ci hepatocytow. Bar zadko zglaszano przypadki $miertelne,
jednak zwiazek przyczynowy ze stosowaniem lek zostat ustalony.

O

4.9 Przedawkowanie Q

O

W badaniach klinicznych, pacjenci przyj ali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg..¥gyYjmowanie najwyzszej zgtoszonej dawki: 120 mg na dobg
przez cztery dni, a nastepnie 180 a dobe przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.

wystapi¢ hipoglikemia. zypadku przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe i
postepowanie podtrzm

&

5. WLAcs)éWOSCI FARMAKOLOGICZNE

@@ciwoéci farmakodynamiczne

farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, zmniejszajace st¢zenie glukozy we krwi,
§® insuling; kod ATC: A10BGO03.

Podczas stosowania leku w #8dnoczesnie z pochodnymi sulfonylomocznika lub insulina moze
uyace.

5.1

Dziatanie pioglitazonu moze zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu insulinoopornosci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziala poprzez aktywacj¢ swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwo$¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej 1 miesni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobe i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2. uzyskuje si¢ lepsze wyrdwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrownanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu zaréwno na
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czczo, jak i po positkach. Aby oszacowac czas, po ktérym mozna stwierdzi¢, ze leczenie nie powiodlo

si¢ (HbA . >8.0 % po pierwszych szeSciu miesigcach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu w
poréwnaniu z gliklazydem w monoterapii przediuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera

wykazata krotszy czas, po ktorym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia pacjentow leczonych
gliklazydem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi pioglitazonem. Po uptywie dwodch lat wyrownanie
glikemii (okreslonej jako HbA .<8.0%) utrzymano u 69% pacjentéw leczonych pioglitazonem w
poroéwnaniu z 50% pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu poréwnujacym

pioglitazon z gliklazydem w skojarzeniu z metforming, wyréwnanie glikemii — mierzone jako

przecigtna zmiana HbA |, w porownaniu ze stanem wyjsciowym — po uplywie roku byto podobne w

obu grupach pacjentow. Stopien pogarszania si¢ HbA ;. w drugim roku badania byt mniejszy w grupie \}
pioglitazonu w poréwnaniu z grupa gliklazydu. &O\'

W badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo pacjenci z niedostatecznie 60
kontrolowana glikemia, pomimo trzymiesigcznego okresu optymalizacji insuliny, zostali losQyd)
przydzieleni do grupy otrzymujacej pioglitazon lub placebo przez okres 12 miesigcy. U pacjétow
otrzymujacych pioglitazon nastapito zmniejszenie stgzenia HbA . $rednio 0 0,45% w po@naniu do
pacjentow kontynuujacych stosowanie insuliny w monoterapii, oraz zmniejszenie daé\nsuliny W
grupie leczonej pioglitazonem.

O
Analiza metoda HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynno$¢ komor /L/ta oraz zwigksza
wrazliwo$¢ komorek na insuling. Badania kliniczne trwajace dwa lata wy, y utrzymywanie si¢
tego dziatania. 60
W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon konsg@nmie wykazywal statystycznie
istotne zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny w por(gvyg iu ze stanem wyjSciowym.
N\

@?z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
ca typu 2. Stosowanie leku powodowato

Dziatanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w poro
badaniu obejmujacym niewielka liczbe pacjentow z ¢
istotne zwigkszenie masy ciala. Obserwowano ist mniejszenie masy tkanki thuszczowej w
obrgbie jamy brzusznej i zwigkszenie masy tkan@ uszczowej w innych okolicach. Podobnym
zmianom rozmieszczenia tkanki thuszczowej \’Qzasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto
zwigkszenie wrazliwosci na insuline. W wi&Bszosci badan klinicznych u pacjentdw leczonych
pioglitazonem obserwowano zmniejsz Ikowitego stgzenia triglicerydow i1 wolnych kwasow
thuszczowych w osoczu oraz zwig e stezenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo; obserwo niewielkie, lecz klinicznie nieistotne zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu LDL.

W badaniach klinicznywraja‘cych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszal catkowite stezenie
triglicerydow i wolny, asow tluszczowych w osoczu oraz zwigkszat stezenie cholesterolu HDL w
poréwnaniu z plac etforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego zwieksad#lia stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, za§ w poréwnaniu z
metforming i azydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W badaniu
trwajqc;@v ygodni pioglitazon zmniejszat stezenie triglicerydéw na czczo. Ponadto, dzigki

oddzi iu na wchlonigte, jak rowniez syntetyzowane przez watrobg triglicerydy, zmniejszat
nad riglicerydow we krwi po positku. To dzialanie przebiegato niezaleznie od oddzialywania
p azonu na glikemig i bylo statystycznie istotne w odroéznieniu od glibenklamidu.

QKQN badaniu PROactive oceniajacym wplyw leku na uktad dziatania sercowo-naczyniowey 5238
pacjentow z cukrzyca typu 2. 1 wspotistniejaca powazna makroangiopatia, przydzielono losowo do
dwach grup przyjmujacych pioglitazon lub placebo — jako uzupetnienie dotychczasowego leczenia
cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia wieku
badanej populacji wynosita 62 lata; sredni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. Mniej wigcej
jedna trzecia pacjentow otrzymywata insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i(lub)
preparatami sulfonylomocznika. Kryteriami wlaczenia do badania byto wystgpowanie jednej lub kilku
nastepujacych choréb: zawat serca, udar, przezskorna angioplastyka wiencowa lub pomost zylny
aortalno-wiencowy, ostry zespot wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub choroba tetnic
obwodowych. Niemal u polowy pacjentow wystapit wczesniej zawal migsnia sercowego, a u okoto
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20% wystapit udar. Mniej wiecej polowa pacjentow spetniata przynajmniej dwa kryteria wlaczenia do
badania w zwiazku z choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie. Niemal wszyscy pacjenci (95%)
otrzymywali leki dziatajace na uklad sercowo-naczyniowy (leki beta-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagoni$ci angiotensyny — II, leki blokujace kanaty wapniowe,
azotany, diuretyki, aspiryng, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikow w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,

ktory uwzgledniatl wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca niezakonczony zgonem,

udar mozgu, ostry zespot wiencowy, powazna amputacj¢ konczyn, rewaskularyzacj¢ wiencowa i
rewaskularyzacje konczyn dolnych. Wyniki jego sugeruja jednak, ze nie ma obaw odnos$nie \}
dhugookresowych choréb sercowo-naczyniowych w zwiazku ze stosowaniem pioglitazonu. Jednak O\'
czestos¢ wystgpowania obrzgkow, zwigkszenia masy ciala i niewydolnosci serca si¢ zwigkszyta. Nb\
zaobserwowano wzrostu $miertelnosci w zwigzku z niewydolnoscia serca. @)

Drzieci i mlodziez bo

0\@
Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan pioglitaz e wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2., zgodnie z warunkamd artymi w
decyzji dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediaz}[/g)nvestigation Plan)}
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2) (%)

>
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne GOQ
Wchianianie be

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany. @ymalne stezenie niezmienionego
pioglitazonu w osoczu wystepuje zazwyczaj po 2 godzigeh*po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwigkszenie stezenia leku w osoczu tosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan
réwnowagi dynamicznej jest osiagany po 4-7 dni&wania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku an@ 0 metabolitow w organizmie. Wchianianie nie
zalezy od spozywanych pokarméw. Ca}kowit@iodostqpnoéé wynosi wigcej niz 80%.

O
Dystrybucja Q)Q)
A

Przyblizona objetos¢ dystrybucji p§gita20nu u ludzi wynosi 0,25 1/kg mc.

Pioglitazon i wszystkie jegolt;ynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (>99%) wiazane z
biatkami osocza. \Q

Biotransformacja
*

Pioglitazon j ait/Q znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatycznne grupy

metyleno egaja hydroksylacji. W reakcji uczestniczy gtoéwnie izoenzym 2C8 cytochromu P450,

chociz\Q\ niejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udziat inne izoenzymy. Trzy metabolity z
wykrytych metabolitow (M-I, M-II1 i M-1V) sa aktywne. Biorac pod uwage dziatanie,

12 1 stopien wiazania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w rownym stopniu

owiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okreslone w ten sam sposob dzialanie metabolitu M-IV

Qﬁjest okoto trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktorykolwiek z podtypoéw cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystgpowata indukcja gtownych ulegajacych indukcji
izoenzymdw cytochromu P450, tj. 1A, 2C8/9 1 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wptywu na wlasciwosci

farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
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lub ryfampicyny (leku indukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigksza¢ lub
zmniejszac stezenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywnos$¢ wydalonego

znacznika wykrywano gtoéwnie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat

zaro6wno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilo$ci niezmienionego pioglitazonu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie

cztowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitéw wynosi od \}

16 do 23 godzin.
o
o)

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi dynaécznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob. *

QS
Zaburzenia czynnosci nerek c)/\/@
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek stgzenie pioglitazonu i jego czy$ /kh metabolitow w

osoczu jest mniejsze niz u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, lecgX¥rens substancji
macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stqz% dolnego (niezwiazanego)
pioglitazonu nie zmienia sig. (b

<

Zaburzenia czynnosci wqtroby . %
N\
c

Calkowite stezenie pioglitazonu w osoczu nie zmienia s@\ z wzrasta objetos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewnetrznego klirensu [@ zonu ze wzrostem niezwiazanej frakcji leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie O/l/

W badaniach toksykologicznych po wiel nym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
matpom obserwowano state zwigkszeni gtosci osocza z hemodylucja, niedokrwisto$¢ i
odwracalny przerost odsrodkowy se/‘ﬁ\ twierdzano takze zwigkszone odktadanie si¢ thuszczu i
nacieki thuszczowe. Opisane zmi ykrywano u roznych gatunkow, gdy stezenia leku byly do 4
razy mniejsze od stezen uzyskiRanych u pacjentdw podczas leczenia lub rowne tym stezeniom. W
badaniach na zwierzgtach o§erwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dzialanie mozna byto
przypisa¢ hamujacemu niu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢ u samic oraz na zwigkszong w
czasie ciazy opornoéé&i suling, co prowadzito do zmniejszonej dostgpnosci substratow

metabolicznych dW ijajacego si¢ ptodu.
N\

Badania genotpksycznosci, obejmujace zestaw roznorodnych testow zardwno in vitro, jak i in vivo, nie
wykryty oksycznego dziatania pioglitazonu. U szczurdéw otrzymujacych pioglitazon przez okres
do21 rwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania rozrostu nabtonka pecherza moczowego (u
sam i samic) i nowotworow wywodzacych si¢ z nabtonka pecherza moczowego (u samcow).

&)rzenie si¢ i obecnos¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastgpujace w wyniku tego

QﬁpodraZnienie i rozrost nabtonka pecherza moczowego, byto postulowane jako mechanistyczna
podstawa do obserwacji odpowiedzi rakotworczej. 24-miesigczne mechanistyczne badania na samcach
szczurow dowiodty, ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwigkszenia czgstosci
wystepowania zmian rozrostowych w pecherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco
zmniejszato czestos¢ wystepowania guzow nowotworowych, ale nie znosito incydentu ich wystapienia
Obecnos¢ mikrokrysztatow zaostrzata odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako glowne;j
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi wnioskéw o dziataniu rakotwoérczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.
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Q\

U samcow i samic myszy lek nie indukowatl powstania guzéw. U pséw i matp, ktorym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pgcherza moczowego.

W modelu zwierzecym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis-FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionéw prowadzito do
zwigkszenia liczby guzéw w okreznicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Ocena ryzyka dla srodowiska: z wyniku badan klinicznych stosowania pioglitazonu nie przewiduje si¢

wplywu na srodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE: Q
O

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 60

Sol wapniowa karmelozy ‘\Q)
Hydroksypropyloceluloza Laktoza jednowodna @Q

Magnezu stearynian
%

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne \)
Nie dotyczy. GOQ
6.3  OKres waznoSci be

3 lata. Q
Z)
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przec wania

Brak szczegdlnych srodkdéw ostroznosci dotycz@/Lﬁ przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania qo

Blistry PA/aluminium/PVC/alumi@@%pakowania zawieraja 14, 28, 30, 50, 56, 90 i 98 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakc@n musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne érodk{o@oinoéci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczeg(')lnych ej@)gaﬁ.

&D OT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
SZCZENIE DO OBROTU

v@ﬂ SA.
8 Octovriou str.

Ag. Varvara 123 51
Ateny, Grecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie medycznym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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Q®

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sepioglin 45 mg tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 45 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze; 0
Kazda tabletka zawiera 110,596 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4). &O\'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

60
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 2

Biale, okragte, ptaskie tabletki z wypuktym oznaczeniem ,,45” po jedne;j strg;\{ o $rednicy okoto 8,0
mm. Q

60
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE be

4

4.1 Wskazania do stosowania (\

Pioglitazon wskazany jest jako lek drugiego lub trzec'@\@er)zutu leczenia cukrzycy typu 2. jak opisano
ponizej:
, O/l/
W monoterapii
- u dorostych pacjentow (zwlaszcza jentow z nadwaga), u ktorych nie mozna wystarczajaco
kontrolowa¢ glikemii za pomoc i aktywnosci fizycznej, i u ktérych nie mozna stosowac
metforminy, ze wzgledu na pj@lwwskazania lub nietolerancje.

w dwulekowej terapii doustn@v skojarzeniu z

- metforming, u doros pacjentéw (zwlaszcza u pacjentow z nadwaga), u ktorych glikemia nie
jest wystarczaja rolowana, pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych

tolerowanych daw®k metforminy,

W t&kowej terapii doustnej w skojarzeniu z
- b metforming i pochodna sulfonylomocznika, u dorostych pacjentéw (zwtaszcza u pacjentéw z

nadwaga) u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania
dwulekowej terapii doustnej.

Pioglitazon jest rowniez wskazany w leczeniu skojarzonym z insuling w cukrzycy typu 2. u dorostych
pacjentow z niedostateczna kontrola glikemii za pomoca insuliny, ktérzy nie moga stosowac
metforminy w zwiazku z przeciwwskazaniami lub nietolerancja (patrz punkt 4.4).

Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowac pacjentow po 3 do 6 miesiacach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie st¢zenia HbAlc). U pacjentow, u ktérych nie
stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy przerwaé. Ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zwiazane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych wizyt,
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lekarze przepisujacy lek powinni oceniaé, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz punkt
4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dobeg. Dawke¢ mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg raz na dobg.

W przypadku leczenia skojarzonego z insuling, po rozpoczeciu leczenia pioglitazonem mozna \9
kontynuowac¢ podawanie aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u pacjenta wystapi hlpoghkenqé
nalezy zmniejszy¢ dawkg insuliny.

, : 60
Szczegdlna populacja
Pacjenci w podesztym wieku ‘\Q)

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u 0s6b w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2Y
rozpocza¢ stosowanie leku od najmniejszej dostgpnej dawki i stopniowo ja zwi
sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz punk

niewydolno$¢ serca). Q
60

ac, szczegblnie w
etencja plynow i

Zaburzenia czynnosci nerek

kreatyniny >4 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie ma danych d acych stosowania leku u pacjentéw

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u pacjentow z zaburzeny chynnosm nerek (klirens
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowac pioglitazor@gg:acjentéw.

Zaburzenia czynnosci wqtroby ,1/$

Nie nalezy stosowac pioglitazonu u pacj entov@zaburzemaml czynnosci watroby (patrz punkt 4.3

i4.4).
Q,@
Dzieci i mtodziez /\/(\

Nie okreslono bezpieczeﬁstwa@sowania i skutecznosci pioglitazonu u dzieci w wieku ponizej 18 Iat.
Brak dostgpnych danych. /1/

Sposéb podawania *‘Q

Pioglitazon w p ‘sgél tabletek naleZy przyjmowac raz na dobg w czasie positku lub miedzy positkami.
Tabletki nalez&ﬂykac popijajac szklanka wody.

4.3 {'nglwwskazama

P azon jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza

- z wystepujaca obecnie lub w wywiadzie niewydolnoscia serca (stopien [-IV wg klasyfikacji
NYHA)

- z zaburzong czynnoscia watroby

- z kwasica ketonowa

- z rakiem pgcherza moczowego wystgpujacym aktualnie lub rakiem pgcherza moczowego w
wywiadzie

- z niezbadanym krwiomoczem.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Retencja phynow i niewydolnosé serca

Pioglitazon moze powodowac retencj¢ ptyndw, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolnosci serca. Podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka wystapienia zastoinowej niewydolnosci serc-a (np. wczesniejszy zawat serca lub objawowa
choroba niedokrwienna serca lub pacjenci w podesztym wieku), lekarz powinien rozpoczaé

stosowanie leku od najmniejszej dostgpnej dawki i stopniowo ja zwigkszac. Nalezy obserwowaé czy u
pacjentow, zwlaszcza tych z ograniczong rezerwa sercowa, nie wystepuja objawy przedmiotowe i \}
podmiotowe niewydolnos$ci serca, zwigkszenie masy ciala lub obrzek. Po wprowadzeniu leku do O\'
obrotu zglaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentow leczonych pioglitazone
skojarzeniu z insuling, lub z niewydolnoscia serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazon

leczeniu skojarzonym z insuling, u pacjentéw nalezy obserwowaé wystgpowanie przedmiot h i
podmiotowych objawow niewydolnos$ci serca, zwigkszenia masy ciata i obrzekéw. Poniewakahsulina

i pioglitazon powoduja retencj¢ plynow w organizmie, jednoczesne stosowanie tych lek‘é\QmoZe
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia obrzgkow. W przypadku jakiegokolwiek pogorszenia

kardiologicznego nalezy przerwac leczenie pioglitazonem. C)/\/

Badanie oceniajace wptyw pioglitazonu na uktad sercowo-naczyniowy prze adzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzyca typu 2. i z wspotistniejaca angiopatia. Pacjenci
otrzymywali pioglitazon lub placebo jako uzupetnienie dotychczasow§ zenia cukrzycy lub
choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roky. Bddanie wykazato zwigkszenie
obserwowanych przypadkow niewydolno$ci serca, jednak nie pr&zilo to do zwigkszenia
$miertelno$ci podczas tego badania. . (b'

N\

Q

Pacjenci w podesztym wieku \Q)
O

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwaZac}ﬁ(&troZnoéciac leczenie skojarzone z insuling ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkiej niew osci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwiazane z wiekie @zczeg()lnie raka pgcherza moczowego, ztaman i
niewydolnosci serca) u pacjentow w p ym wieku przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia, nalezy
starannie oceni¢ stosunek korzysci zyka.

Rak pecherza moczowego $

W metaanalizie kontrolm@ych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pecherza znacznie
czesciej w grupach ot ujacych pioglitazon (19 przypadkéw u 12506 pacjentow, 0,15%) niz w
grupach kontrolny %rzypadk()w u 10212 pacjentow, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31,
P=0,029). Po wyieZeniu z badania pacjentéw, ktorzy przyjmowali badany lek krocej niz przez rok,
gdy rozpoznazl/ nich raka pecherza moczowego, odnotowano 7 przypadkéw (0,06%) raka pecherza
moczowe grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%) w grupach kontrolnych.
Dostg ne epidemiologiczne takze sugeruja niewielki wzrost ryzyka raka pecherza moczowego u
pacj z cukrzyca leczonych pioglitazonem, w szczego6lnosci u pacjentdw leczonych przez dhuzszy
c Qotrzymuja[cych najwigksze dawki calkowite. Nie mozna wykluczy¢ ewentualnego ryzyka w
K@Q'padku terapii krotkotrwatle;.

Czynniki ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia
pioglitazonem (do czynnikoéw ryzyka nalezy wiek, palenie w przesztosci, narazenie na niektore
czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wczesniejsza radioterapia na obszar
miednicy). Przed rozpoczgciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy przypadek krwiomoczu.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.

34



Monitorowanie czynnosci waqtroby

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy rzadko zglaszano przypadki zaburzen czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.8). Dlatego, zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzyméw watrobowych u

pacjentow leczonych pioglitazonem. U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia

pioglitazonem nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
pioglitazonem u pacjentéw, u ktérych aktywnos$¢ enzymow watrobowych jest zwigkszona (aktywnosé
AIAT >2,5 raza wigksza od gérnej granicy wartosci prawidtowych) lub jezeli wystepuja jakiekolwiek
inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania pioglitazonu zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan aktywnosci \}
enzymOw watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia pioglitazonem kS
aktywno$¢ AlAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica warto$ci prawidtlowych, nalezy jak A\
najszybciej powtorzy¢ oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy przerwac stosow

leku, jezeli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz g(’)rx@anica
warto$ci prawidtowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na zaburzen

czynnosci watroby, w tym nudno$ci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brzuch@nuZenie,

brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ enzymo trobowych.
Decyzje o kontynuacji leczenia pioglitazonem, przed uzyskaniem wynikéw badan ratoryjnych,

nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia Zéltacd{/ alezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego.

>
Zwiekszenie masy ciala GOQ

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stwierd: zalezne od dawki zwigkszenie
masy ciala pacjentow, co moze wynika¢ z kumulacji ttuszczu niektérych przypadkach towarzyszy
zatrzymaniu plynow. W niektorych przypadkach zwigkszepadNmasy ciata moze by¢ objawem
niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nalezy k lowaé mase ciata. Kontrola spozywanych
positkoéw jest elementem leczenia cukrzycy. Pacjen@) lezy zaleci¢ Sciste przestrzeganie diety o
kontrolowanej wartosci kalorycznej. /1/

Parametry hematologiczne QO

O
Podczas leczenia pioglitazonem obsew@mo niewielkie zmniejszenie $redniego st¢zenia
hemoglobiny (wzgledny spadek o 458) ¥ hematokrytu (wzgledny spadek o 4,1%), odpowiadajace
hemodylucji. W klinicznych badagmaé¢h poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentow pr ujacych metforming (hemoglobina — spadek wzgledny o 3-4%,
hematokryt — wzgledny spadtk o 3,6-4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentow przyjmujacych
pochodne sulfonylomo 1 insuling (hemoglobina— wzgledny spadek o 1-2%, hematokryt —
wzgledny spadek o 1§ 0).

Hipoglikemia (’\\0
W wyni%{}ékszenia wrazliwo$ci na insuling pacjenci otrzymujacy pioglitazon w leczeniu

z zastosowaniem dwoch lub trzech lekéw doustnych, wérdd ktorych jest pochodna
mocznika lub w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem dwoch lekow, wsrdd ktorych jest

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zottej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktore stwierdzano u 0so6b
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym rowniez pioglitazon. U wielu sposrdd tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzgki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem pioglitazonu i obrzekiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentdw zglaszajacych zaburzenia ostrosci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki z6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.
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Inne

W zbiorczej analizie zgltoszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolna prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby podczas leczenia trwajacego
do 3,5 roku z udziatem ponad 8100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentow leczonych
lekiem porownawczym obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania ztaman kos$ci u kobiet.

ZYamania obserwowano u 2,6% kobiet przyjmujacych pioglitazon w poréwnaniu do 1,7% kobiet
przyjmujacych lek porownawczy. Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci ztaman u mezczyzn \}
leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych lekiem poréwnawczym O\'

(1,5%). Q
N

Obliczona czgstos¢ ztaman wynosifa 1,9 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych  { Q
pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem porownawcz nb
Zwigkszone ryzyko ztaman zaobserwowane u pacjentek w tym zbiorze danych dotycz t@éd
pioglitazonu, wynosi zatem 0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania. @2\
Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka choréb sercowo-naczyniowych P tive zlamania
wystapity u 44/870 (5,1%; 1 ztamanie na 100 pacjentolat) pacjentek leczony oglitazonem w
poréwnaniu do 23/905 (2,5%; 0,5 ztamania na 100 pacjentolat) pacjente onych lekiem
poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czesto$ci ztamah u mgyPzn leczonych
pioglitazonem (1,7%) w poréwnaniu do czgstosci ztaman u mQZCZ}%l czonych lekiem
poréwnawczym (2,1%). Q

W dlugotrwatym leczeniu kobiet pioglitazonem, nalezy br& uwage ryzyko ztaman.

Poniewaz pioglitazon wspomaga dzialanie insuliny, @\gv)anie leku u pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikdéw moze spowodowac wzn wénie owulacji. U tych pacjentek istnieje
mozliwo$¢ zaj$cia w ciazg. Nalezy poinformow@&cjentki o mozliwosci zajscia w ciaze. Pacjentki
pragnace zajs¢ w ciaze oraz te, ktore zaszty WQ&ZQ, powinny przerwac stosowanie leku (patrz

punkt 4.6). q

Pioglitazon nalezy stosowac ostroz 'Qeieli jednoczesnie przyjmowane sa leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukujace (np, picyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowaé
glikemig oraz rozwazy¢ modyf{Racje dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia przeciwcukfp/cowego (patrz punkt 4.5).

\zgviera laktoze jednowodna, w zwiazku z czym nie powinien by¢ podawany
stepuja rzadkie zaburzenia dziedziczne w postaci nietolerancji galaktozy,
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sepioglin w tabletkac
pacjentom, u ktory,
niedoboru Lappg

4.5 Il@l{)‘(cje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wb iach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie wplywa w istotny sposob na farmakokinetyke i
f: odynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Jednoczesne stosowanie
@vglitazonu i lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika, przypuszczalnie nie wptywa na
Qﬁfarmakokinetykq pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi, nie wykazaty indukcji gléwnych,
najczegsciej indukowanych izoenzymow cytochromu P450: 1A, 2C8/9 1 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujacego wptywu na ktérykolwiek z podtypow cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyna, lekami blokujacymi kanat wapniowy i inhibitorami
reduktazy HMGCoA.

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzywa) pioglitazonu. Oznacza to,

ze w takim przypadku istnieje mozliwo$¢ nasilenia sig¢ objawdw niepozadanych pioglitazonu, w
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zalezno$ci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie
stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i
ryfampicyny (lek indukujacy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o
54%. Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny, konieczne moze by¢
zwigkszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ Sciste monitorowanie stgzenia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciqza &O
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kobiet w Cé?

W badaniach pioglitazonu na zwierzgtach, stwierdzono hamowanie wzrostu ptodu. Mozna t

thumaczy¢ dziataniem pioglitazonu powodujacym zmniejszenie wystgpujacej u matek hiperikdulinemii
oraz pojawiajacej sig w cigzy zwigkszonej insulinoopornosci, co w konsekwencji zrnme'
dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu. Znaczenie ta
mechanizmu dziatania u ludzi nie jest jasne i dlatego pioglitazonu nie nalezy stos

ciazy.
%’1/

Karmienie piersiq Q
O

w okresie

Wykazano obecnosc¢ pioglitazonu w mleku samic szczuréw w okre ertaC_]l Nie wiadomo, czy
pioglitazon przenika do mleka kobiet. Z tego powodu nie nalezy(éwac leku kobietom karmiacym

piersia. .
N4
Plodnosé¢ \Q)
| N O | ) -
W badaniach ptodnosci zwierzat nie stwierdzono y{&wu na wskaznik kopulacji, zaptodnienia czy
ptodnosci. @)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzen@j azdow i obstlugiwania maszyn

Sepioglin nie ma wptywu lub wywi 1eistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak pagf€i, ktorzy doswiadczyli zaburzen wzroku powinni by¢ ostrozni
kiedy prowadza pojazdy lub ok®iguja maszyny.

oV

4.8 Dzialania nle%q ane

Ponizej podan(&ﬂama nlepozqdane u pacjentow przyjmuj jacych pioglitazon zglaszane z wigksza
czqstosmq (> o) W pordwnaniu z grupa pacjentdw przyjmujacych placebo oraz wystepujace
czesciej n Oko jedynczych przypadkach podczas badan z podwdjnie §lepa proba. Dziatania
mepoa\, podano zgodnie z terminologia przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedtug uktadow
nar@ ych i czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystgpowania definiowano nastepujaco: bardzo

c (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1.000 do <1/100); rzadko (=1/10.000 do
6§ .000); bardzo rzadko (<1/10.000) nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

Qﬁdostqpnych danych). W kazdej z grup definiowanych wedtug czgstosci wystepowania, dziatania

niepozadane zostaty przedstawione od najcigzszego do najtagodniejszego.
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Dzialania
niepozadane

Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Leczenie skojarzone

Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi ming i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-
mocznika
Zakazenia i
infestacja
zakazenia czesto czesto czesto czesto czesto b‘
gbrnych drog
oddechowych A <
zapalenie 0
oskrzeli A
zapalenie zatok niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt >hiezbyt
czesto czesto czesto czesto ‘\-7 czesto
Zaburzenia Qv
krwi i ukladu 60
chlonnego O\
niedokrwisto$¢ czesto | | Qu |
metabotizm ©
ui Q
odzywiania AQ)
hipoglikemia &7byt bardzo czgsto
/| tzesto czgsto
wzmozone O niezbyt
faknienie ,\Q czgsto
Zaburzenia q\l
ukladu (\Q)
nerwowego 1)
hipoestezja czesto k\‘( " czesto czesto czesto czgsto
boéle glowy /1/ ) czesto niezbyt
(04 czgsto
zawroty glowy ‘\Q' czgsto
bezsenno$¢ Awniezbyt niezbyt niezbyt niezbyt niezbyt
\O czesto czesto czesto czesto czesto
Zaburzenia‘ﬁ&
Zaburzeniq)v czesto czesto niezbyt
wzrok\\® czesto
X
yok plamki’ nie znana nie znana nie znana nie znana nie znana
aburzenia
ucha i blednika
zawroty glowy niezbyt
czesto
Zaburzenia
serca
niewydolno$¢ czgsto
serca *
Nowotwory
lagodne,

zlosliwe i
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Dzialania
niepozadane

Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po

pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Mono-
terapia

Leczenie skojarzone

z
metfor-
ming

z pocho-
dnymi
sulfonylo-
mocznika

z metfor-
ming i
pocho-
dnymi

sulfonylo-

mocznika

z insuling

nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

2\

rak pecherza
moczowego

niezbyt
czesto

niezbyt
czesto

niezbyt
czegsto

niezbyt
czesto

niezby
CZEs

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia

dusznos$é

Zaburzenia
zoladkowo-
jelitowe

wzdecia

niezbyt
czesto

Zaburzenia
skory i tkanki
podskérnej

s
QO

potliwosé

>

niezbyt
czesto

Zaburzenia
mig$niowo-
szKieletowe i
tkanki lacznej

N\
,0v

S’b

/1/

zlamania kosci *

(0.4
\Ned
esto

czgsto

czZegsto

czgsto

czgsto

bol stawdw

czesto

czesto

czesto

bol plecow

XY

£ 4

czesto

Zaburzeni (\\
nerek i d@/
mocz

Al

Jedytor

1MOCZ

czesto

)QT(I‘OII]OCZ

niezbyt
czesto

biatkomocz

niezbyt
czesto

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

zaburzenia
erekcji

czesto

Zaburzenia
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Q\

Dzialania Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po
niepozadane pioglitazonie w leczeniu kontrolowanym

Leczenie skojarzone

Mono- z z pocho- z metfor- z insuling
terapia metfor- dnymi ming i
ming sulfonylo- pocho-
mocznika dnymi
sulfonylo-

mocznika §
ogoélne i stany w s&
)

miejscu podania

obrzek bardzo s\O
czesto, M
znuzenie niezbyt ’\‘0
czesto . 0,(\

Badania O/l/v
diagnostyczne R
zwigkszenie czesto czesto czesto czesto &7' czgsto
masy ciata P

wzrost c
fosfokinazy (b
kreatynowej w Q
krwi X,

zwickszenie niez N\
aktywnosci c
dehydrogenazy

mleczanowej
zwickszenie nie znana nie znang~\P nie znana nie znana nie znana
aktywnosci OQ
aminotransferazy q
alaninowej 6 A

* \'
! Zaburzenia wzroku zglaszano %yczaj w poczatkowym okresie leczenia. Podobnie jak w
przypadku stosowania innyc &')w hipoglikemizujacych, objawy te sa zwigzane ze zmianami
stezenia glukozy we krwi @y olujacymi przemijajace obrzmienie i zmiany wspotczynnika zalamania
swiatla przez soczewke Wja.

-

%

*W badaniach kl'@/klych obrzeki zglaszano u 6-9% pacjentow leczonych pioglitazonem przez rok.
Czestos¢ wys ania obrzekow w grupach poréwnawczych (pochodne sulfonylomocznika,
metformin nosita 2-5%. Obrzeki miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie byto
konieczn@zerwanie leczenia.
S\
trolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnos$ci serca zgtaszano z taka sama
toscia u pacjentdw stosujacych pioglitazon jak w grupach pacjentow przyjmujacych placebo,

etforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszyla si¢ jednak, gdy stosowano
pioglitazon w leczeniu skojarzonym z insuling. Wyniki badania — w ktérym dodano pioglitazon do
leczenia insuling — z udziatem pacjentéw z wspolistniejaca powazna makroangiopatia, wykazaty ze
czgstos¢ wystepowania powaznej niewydolnosci serca byla o 1,6 % wigksza w grupie otrzymujace;
pioglitazon niz w grupie otrzymujacej placebo. Nie prowadzito to jednak do zwigkszenia $miertelnosci
podczas badania. Po wprowadzaniu leku do sprzedazy rzadko zgtaszano przypadki niewydolnosci
serca. Zglaszano je jednak czgsciej, gdy pioglitazon byt stosowany w skojarzeniu z insuling lub u
pacjentéw z niewydolnos$cia serca w wywiadzie.

3

* Przeprowadzono zbiorcza analize zgloszonych dzialan niepozadanych obserwowanych podczas
randomizowanych badan z grupa kontrolna otrzymujaca lek poréwnawczy, prowadzonych metoda
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Podczas trwajacego 3,5 roku badania PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek
leczonych pioglitazonem w poréwnaniu do 23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem
porownawczym. Nie obserwowano wzrostu czegstosci zkaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem
(1,7%) w porownaniu do leku porownawczego (2,1%).

»

> W kontrolowanych badaniach pordéwnawczych $rednie zwickszenie masy ciata u pacjentow Q)
stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito 2-3 kg. Podobne zwigkszenie masy ciaiasoﬁ
obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano lek z grupy pochodnych @)

sulfonylomocznika. W badaniach schematow leczenia skojarzonego, dofaczenie pioglitazony {soby
stosujacej wezesniej metforming powodowato zwigkszenie masy ciata srednio o 1,5 kg w ciagh roku, a
dotaczenie pioglitazonu u osoby leczonej wczesniej lekiem z grupy pochodnych sulfon @ocznika
powodowato $rednie zwigkszenie masy ciata o 2,8 kg w ciggu roku. W grupach por¢ czych
dotaczenie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u osoby stosujacej wezes etforming
powodowato srednie zwigkszenie masy ciata o 1,3 kg, natomiast dotaczenie mettgéniny u osoby
stosujacej wezesniej lek z grupy pochodnych sulfonylomocznika powodowatéathniejszenie masy

ciala srednio o 1,0 kg.

N
®W badaniach klinicznych czgstos¢ wystgpowania aktywnosci AIA yzej trzykrotnej gornej
granicy wartosci prawidlowych byla taka sama jak w grupie placeQé/ ale mniejsza niz w grupach

poréwnawczych, w ktorych stosowano metforming lub lek z pochodnych sulofonylomocznika.
Srednia aktywno$¢ enzymow watrobowych zmniejszata si @cpzas stosowania pioglitazonu. Po
wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zglaszano przypadi@gWwickszonej aktywnosci enzymow
watrobowych i zaburzen czynnos$ci hepatocytow. Bar zadko zglaszano przypadki $miertelne,
jednak zwiazek przyczynowy ze stosowaniem lek zostat ustalony.

O

4.9 Przedawkowanie Q

O

W badaniach klinicznych pacjenci przyg ali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg..¥gyjmowanie najwyzszej zgtoszonej dawki: 120 mg na dobg
przez cztery dni, a nastepnie 180 a dobe przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.

wystapi¢ hipoglikemia. zypadku przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe i
postepowanie podtrzm

&

5. WLAcs)éWOSCI FARMAKOLOGICZNE

@@ciwoéci farmakodynamiczne

farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, zmniejszajace st¢zenie glukozy we krwi,
§® insuling; kod ATC: A10BGO03.

Podczas stosowania leku w #8dnoczesnie z pochodnymi sulfonylomocznika lub insulina moze
uyace.

5.1

Dziatanie pioglitazonu moze zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu insulinoopornosci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziala poprzez aktywacj¢ swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwo$¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej 1 miesni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobe i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2. uzyskuje si¢ lepsze wyrdwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrownanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu zaréwno na

41



czczo, jak i po positkach. Aby oszacowac czas, po ktérym mozna stwierdzi¢, ze leczenie nie powiodlo

si¢ (HbA . >8.0 % po pierwszych szeSciu miesigcach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu w
poréwnaniu z gliklazydem w monoterapii przediuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera

wykazata krotszy czas, po ktorym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia pacjentow leczonych
gliklazydem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi pioglitazonem. Po uptywie dwodch lat wyrownanie
glikemii (okreslonej jako HbA .<8.0%) utrzymano u 69% pacjentéw leczonych pioglitazonem w
poroéwnaniu z 50% pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu poréwnujacym

pioglitazon z gliklazydem w skojarzeniu z metforming, wyréwnanie glikemii — mierzone jako

przecigtna zmiana HbA |, w porownaniu ze stanem wyjsciowym — po uplywie roku byto podobne w

obu grupach pacjentow. Stopien pogarszania si¢ HbA ;. w drugim roku badania byt mniejszy w grupie \}
pioglitazonu w poréwnaniu z grupa gliklazydu. &O\'

W badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo pacjenci z niedostatecznie 60
kontrolowana glikemia, pomimo trzymiesigcznego okresu optymalizacji insuliny, zostali losQyd)
przydzieleni do grupy otrzymujacej pioglitazon lub placebo przez okres 12 miesigcy. U pacjétow
otrzymujacych pioglitazon nastapito zmniejszenie stgzenia HbA . §rednio o 0,45 % w Q@Wnaniu do
pacjentow kontynuujacych stosowanie insuliny w monoterapii, oraz zmniejszenie daé\nsuliny W
grupie leczonej pioglitazonem.

O
Analiza metoda HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynno$¢ komor /L/ta oraz zwigksza
wrazliwo$¢ komorek na insuling. Badania kliniczne trwajace dwa lata wy, y utrzymywanie si¢
tego dziatania. 60
W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon konsg@nmie wykazywal statystycznie
istotne zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny w por(gvyg iu ze stanem wyjSciowym.
N\

@?z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
ca typu 2. Stosowanie leku powodowato

Dziatanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w poro
badaniu obejmujacym niewielka liczbe pacjentow z ¢
istotne zwigkszenie masy ciala. Obserwowano ist mniejszenie masy tkanki thuszczowej w
obrgbie jamy brzusznej i zwigkszenie masy tkan@ uszczowej w innych okolicach. Podobnym
zmianom rozmieszczenia tkanki thuszczowej \’Qzasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto
zwigkszenie wrazliwosci na insuline. W wi&Bszosci badan klinicznych u pacjentdw leczonych
pioglitazonem obserwowano zmniejsz Ikowitego stgzenia triglicerydow i1 wolnych kwasow
thuszczowych w osoczu oraz zwig e stezenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo; obserwo niewielkie, lecz klinicznie nieistotne zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu LDL.

W badaniach klinicznywraja‘cych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszal catkowite stezenie
triglicerydow i wolny, asow tluszczowych w osoczu oraz zwigkszat stezenie cholesterolu HDL w
poréwnaniu z plac etforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego zwieksad#lia stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, za§ w poréwnaniu z
metforming i azydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W badaniu
trwajqc;@v ygodni pioglitazon zmniejszat stezenie triglicerydéw na czczo. Ponadto, dzigki

oddzi iu na wchlonigte, jak rowniez syntetyzowane przez watrobg triglicerydy, zmniejszat
nad riglicerydow we krwi po positku. To dzialanie przebiegato niezaleznie od oddzialywania
p azonu na glikemig i bylo statystycznie istotne w odroéznieniu od glibenklamidu.

QKQN badaniu PROactive oceniajacym wplyw leku na uktad dziatania sercowo-naczyniowey 5238
pacjentow z cukrzyca typu 2. 1 wspotistniejaca powazna makroangiopatia, przydzielono losowo do
dwach grup przyjmujacych pioglitazon lub placebo — jako uzupetnienie dotychczasowego leczenia
cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia wieku
badanej populacji wynosita 62 lata; sredni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. Mniej wigcej
jedna trzecia pacjentow otrzymywata insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i(lub)
preparatami sulfonylomocznika. Kryteriami wlaczenia do badania byto wystgpowanie jednej lub kilku
nastepujacych choréb: zawat serca, udar, przezskorna angioplastyka wiencowa lub pomost zylny
aortalno-wiencowy, ostry zespot wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub choroba tetnic
obwodowych. Niemal u polowy pacjentow wystapit wczesniej zawal migsnia sercowego, a u okoto
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20% wystapit udar. Mniej wiecej polowa pacjentow spetniata przynajmniej dwa kryteria wlaczenia do
badania w zwiazku z choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie. Niemal wszyscy pacjenci (95%)
otrzymywali leki dziatajace na uklad sercowo-naczyniowy (leki beta-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagoni$ci angiotensyny -II, leki blokujace kanaly wapniowe,
azotany, diuretyki, aspiryng, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikow w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,

ktory uwzgledniatl wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca niezakonczony zgonem,

udar mozgu, ostry zespot wiencowy, powazna amputacj¢ konczyn, rewaskularyzacj¢ wiencowa i
rewaskularyzacje konczyn dolnych. Wyniki jego sugeruja jednak, ze nie ma obaw odnos$nie \}
dhugookresowych choréb sercowo-naczyniowych w zwiazku ze stosowaniem pioglitazonu. Jednak O\'
czestos¢ wystgpowania obrzgkow, zwigkszenia masy ciala i niewydolnosci serca si¢ zwigkszyta. Nb\
zaobserwowano wzrostu $miertelnosci w zwigzku z niewydolnoscia serca. @)

Drzieci i mlodziez bo

0\@
Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan pioglitaz e wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2., zgodnie z warunkamd artymi w
decyzji dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediaz}[/g)nvestigation Plan)}
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2) (%)

>
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne GOQ
Wchianianie be

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany. @ymalne stezenie niezmienionego
pioglitazonu w osoczu wystepuje zazwyczaj po 2 godzigeh*po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwigkszenie stezenia leku w osoczu tosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan
réwnowagi dynamicznej jest osiagany po 4-7 dni&wania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku an@ 0 metabolitow w organizmie. Wchianianie nie
zalezy od spozywanych pokarméw. Ca}kowit@iodostqpnoéé wynosi wigcej niz 80%.

O
Dystrybucja Q)Q)
A

Przyblizona objetos¢ dystrybucji pﬁitazonu u ludzi wynosi 0,25 1/kg mc.

Pioglitazon i wszystkie jegolt;ynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (>99%) wiazane z
biatkami osocza. \Q

Biotransformacja
*

Pioglitazon j e?t/Q znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatycznne grupy

metyleno egaja hydroksylacji. W reakcji uczestniczy gtéwnie izoenzym 2C8 cytochromu P450,

chociz\Q\ niejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udziat inne izoenzymy. Trzy metabolity z
vykrytych metabolitow (M-I, M-II1 i M-1V) sa aktywne. Biorac pod uwage dziatanie,

12 1 stopien wiazania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w rownym stopniu

owiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okreslone w ten sam sposob dzialanie metabolitu M-IV

Qﬁjest okoto trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktorykolwiek z podtypéw cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystgpowata indukcja gtownych ulegajacych indukcji
izoenzymdw cytochromu P450, tj. 1A,2C8/9 1 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wptywu na wlasciwosci

farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
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lub ryfampicyny (leku indukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigksza¢ lub
zmniejszac stezenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywnos$¢ wydalonego

znacznika wykrywano gtoéwnie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat

zaro6wno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilo$ci niezmienionego pioglitazonu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie

cztowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitéw wynosi od \}

16 do 23 godzin.
o
o)

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi dynaécznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob. *

QS
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek c)/\/@
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek stgzenie pioglitazonu i jego czy$ /kh metabolitow w

osoczu jest mniejsze niz u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, lecgX¥rens substancji
macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stqz% dolnego (niezwiazanego)
pioglitazonu nie zmienia sig. (b

<

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby . %
c

Calkowite stezenie pioglitazonu w osoczu nie zmienia s@\ z wzrasta objetos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewnetrznego klirensu [@ zonu ze wzrostem niezwiazanej frakcji leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie O/l/

W badaniach toksykologicznych po wiel nym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
matpom obserwowano state zwigkszeni gtosci osocza z hemodylucja, niedokrwisto$¢ i
odwracalny przerost odsrodkowy se/‘ﬁ\ twierdzano takze zwigkszone odktadanie si¢ thuszczu i
nacieki thuszczowe. Opisane zmi ykrywano u roznych gatunkow, gdy stezenia leku byly do 4
razy mniejsze od stezen uzyskiRanych u pacjentdw podczas leczenia lub rowne tym stezeniom. W
badaniach na zwierzgtach o§erwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dzialanie mozna byto
przypisa¢ hamujacemu niu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢ u samic oraz na zwigkszong w
czasie ciazy opornoéé&i suling, co prowadzito do zmniejszonej dostgpnosci substratow

metabolicznych dW ijajacego si¢ ptodu.
N\

Badania genotpksycznosci, obejmujace zestaw roznorodnych testow zardwno in vitro, jak i in vivo, nie
wykryty oksycznego dziatania pioglitazonu. U szczurdéw otrzymujacych pioglitazon przez okres
do21 rwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania rozrostu nabtonka pecherza moczowego (u
sam i samic) i nowotworow wywodzacych si¢ z nabtonka pecherza moczowego (u samcow).

&)rzenie si¢ i obecnos¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastgpujace w wyniku tego

QﬁpodraZnienie i rozrost nabtonka pecherza moczowego, byto postulowane jako mechanistyczna
podstawa do obserwacji odpowiedzi rakotworczej. 24-miesigczne mechanistyczne badania na samcach
szczurow dowiodty, ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwigkszenia czgstosci
wystepowania zmian rozrostowych w pecherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco
zmniejszato czestos¢ wystepowania guzow nowotworowych, ale nie znosito incydentu ich wystapienia
Obecnos¢ mikrokrysztatow zaostrzata odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako glowne;j
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi wnioskéw o dziataniu rakotwoérczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.
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Q\

U samcow i samic myszy lek nie indukowatl powstania guzéw. U pséw i matp, ktorym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pgcherza moczowego.

W modelu zwierzecym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis — FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionéw prowadzito do
zwigkszenia liczby guzéw w okreznicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Ocena ryzyka dla srodowiska: z wyniku badan klinicznych stosowania pioglitazonu nie przewiduje si¢
wplywu na srodowisko.
N

©

6. DANE FARMACEUTYCZNE: Q
y . O

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 60

Sol wapniowa karmelozy ‘\Q)

Hydroksypropyloceluloza @Q
Laktoza jednowodna /1/
O

Magnezu stearynian
&V

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne QO

60
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci (b'

N
3 lata. %)
o

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas prz;@wywama

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci doty@cych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowani@q

Blistry PA/aluminium/PVC/alum@%; opakowania zawieraja 14, 28, 30, 50, 56, 90 i1 98 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowag\'nuszal znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne érodk{@@oinoéci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczeg(')lnych gﬁgaﬁ.

&D OT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
SZCZENIE DO OBROTU

v@ﬂ SA.
8 Octovriou str.

Ag. Varvara 123 51
Ateny, Grecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie medycznym jest dostgpna na stronie internetowe;j 0
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/. QO\
¥
60
Q¥
W
O
\{o’l/
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Specifar S.A.

1,28 Octovriou str.
Ag. Varvara
EL-123 51 Ateny
Grecja

O
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWAI@O

O

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. bo

@
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA D%&ROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych O
Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieCﬁéﬁ\i? m stosowania

produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do olenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidlowo funkcjonowat przed dop iem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP)
Podmiot odpowiedzialny ztozy w ciagu 1 miesiaca od wyd,
ryzykiem obejmujacy $rodki minimalizacji ryzyka, jak

sa wymagane w przypadku referencyjnego produku@

decyzji Komisji plan zarzadzania
zegolniono ponizej, zgodne z tymi, ktore
iczego.

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania w egolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, dostosowAym do planu zarzadzania ryzykiem, ktory zostanie
przedtozony i wszelkimi jego aktualizacj zgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP). QO

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dvé’viqcymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u luddpKazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o be%@pzeﬁstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualnion &P nalezy przedstawiac:

- jesli uzyskan::@;% informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczensiWa) plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

- wciagu ni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
proc@leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

- na,(z} nie Europejskiej Agencji Lekow.

&
Q\
Kalendarz sktadania raportu o bezpieczenstwie (PSUR) powinien by¢ zgodny z kalendarzem sktadania
PSUR produktu referencyjnego.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny dostarczy pakiet edukacyjny wszystkim lekarzom, ktorzy potencjalnie bgda
przepisywac i (lub) stosowac¢ pioglitazon. Przed dystrybucja przewodnika dla lekarza przepisujacego

48



lek, w kazdym kraju czlonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi organami
wladz danego kraju tres¢ i format materiatu edukacyjnego, razem z planem przekazania.

o Ten pakiet edukacyjny ma na celu zwigkszenie swiadomosci istotnego, zidentyfikowanego
ryzyka raka pgcherza moczowego i niewydolnosci serca oraz przedstawia ogdlne zalecenia,
majace na celu optymalizacje stosunku korzysci do ryzyka u pacjenta.

o Pakiet edukacyjny dla lekarzy powinien zawiera¢: Charakterystyke produktu leczniczego,
oznakowanie opakowan i przewodnik dla lekarza.

Przewodnik dla lekarza przepisujacego lek powinien zwracaé¢ uwage na:

»

o Kryteria doboru pacjenta,obejmujace informacje o tym, ze pioglitazonu nie nalezy stosowa¢ Q)
jako leczenia pierwszego rzutu i podkreslajace konieczno$¢ regularnych ocen korzysci z sQK
leczenia. O

o Ryzyko wystapienia raka pecherza moczowego i odpowiednie uwagi odnosnie 60
zminimalizowania tego ryzyka.

. Ryzyko niewydolnosci serca i odpowiednie uwagi odno$nie zminimalizowania t ¥ zyka.

. Informacje o ostroznym stosowaniu leku u pacjentdw w podesztym wieku, z¢ @sbledu na

ryzyko zwiazane z wiekiem pacjenta (w szczego6lno$ci ryzyko raka pqcher@oczowego,
ztaman, i niewydolnosci serca).
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Sepioglin 15 mg tabletki.

Pioglitazon &O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 20 |

Jedna tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku). (\
<

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH oV

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegétowe informacje podane sa w u&@Q

Lo

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC QPAKOWANIA
L] ‘0

14 tabletek
28 tabletek O\
30 tabletek
50 tabletek 0/1/
56 tabletek Q
90 tabletek @)
98 tabletek (\Q’Q’

A

5. SPOSOB I DROGA(I) RUDANIA

Nalezy zapoznac si¢ z @q ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne. *
;\C;l/
6. OST ENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\%% M(E SCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
)

Lek\@chowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

S

Qﬂﬁ. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

VAIA S.A.
1, 28 Octovriou str. \9
Ag. Varvara 123 51 \O

Ateny, Grecja
o°

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU _ |

[13. NUMER SERII 1
Nr serii OQ

lo.N
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI QY

Rp- Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA A |

<

e\
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTBVIEM BRAILLE’A |

&

Sepioglin 15 mg ’/1/0
Q?
oV
*‘0
-V
N
%
\Z
&
a}\)
©
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Sepioglin 30 mg tabletki.

Pioglitazon &O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 20 |

Jedna tabletka zawiera 30 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku). (\
<

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH oV

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegétowe informacje podane sa w u&@Q

Lo

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC QPAKOWANIA
L] ‘0

14 tabletek
28 tabletek O\
30 tabletek
50 tabletek 0/1/
56 tabletek Q
90 tabletek @)
98 tabletek (\Q’Q’

A

5. SPOSOB I DROGA(I) RUDANIA

Nalezy zapoznac si¢ z @q ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne. *
;\C;l/
6. OST ENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\%% M(E SCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
)

Lek\@chowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

S

Qﬂﬁ. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

54



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

VAIA S.A.
1, 28 Octovriou str. \9
Ag. Varvara 123 51 \O

Ateny, Grecja
o°

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU _ |

[13. NUMER SERII 1
Nr serii OQ

lo.N
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI QY

Rp- Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA A |

<

e\
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTBVIEM BRAILLE’A |

&

Sepioglin 30 mg ?1/0
Q?
oV
*‘0
-V
N
%
\Z
&
a}\)
©
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Sepioglin 45 mg tabletki.

»
Pioglitazon &O
o®
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 20 |
Jedna tabletka zawiera 45 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku). (\\Q)
<
7 G
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH &V
0’
Zawiera laktozg jednowodna. Szczegétowe informacje podane sa w u&@Q
: SN,
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC QPAKOWANIA
0\‘0

14 tabletek \Q)(\

28 tabletek @)

30 tabletek $

50 tabletek 0/1/

56 tabletek Q

90 tabletek @)

98 tabletek Q)@

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PQRIXNIA
[ %4

Nalezy zapoznac si¢ z tres’ci@lotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Q
D

6. OSTRZ]@IE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
U

W Mlm NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
V

Lek prie}&wywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

S

\@V INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VAIA S.A.
1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara 123 51 \9
Ateny, Grecja ®)
N
o
[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Ne) |
O
.\Q,
&
[13.  NUMER SERII Vv
NJ
._ P
Nr serii QO
2O
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI O
QU
Rp- Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. ’\(b'
A9
[15. INSTRUKCJA UZYCIA QY |
%
O
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \
Sepioglin 45 mg . (\Q)
$®/\/
oV
N
¥
N\
,\/(\
G
\Z
S
S

Q¥
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FOLIOWYCH

BLISTER

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sepioglin 15 mg tabletki.

Pioglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VAIA S.A. (logo)

|3.  TERMIN WAZNOSCI D

Termin waznosci b

4. NUMER SERII Q)

r serii Z
N o

y4

|5. INNE (DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH DNI TYGODNIA)
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FOLIOWYCH

BLISTER

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sepioglin 30 mg tabletki.

Pioglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VAIA S.A. (logo)

|3.  TERMIN WAZNOSCI D

Termin waznosci b

4. NUMER SERII Q)

r serii Z
N o

y4

|5. INNE (DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH DNI TYGODNIA)
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FOLIOWYCH

BLISTER

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sepioglin 45 mg tabletki.

Pioglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VAIA S.A. (logo)

|3.  TERMIN WAZNOSCI D

Termin waznosci b

4. NUMER SERII Q)

r serii Z
N o

y4

|5. INNE (DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH DNI TYGODNIA)
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Sepioglin 15 mg tabletki
Pioglitazon

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. \}
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy O\'
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.soﬁ

O

Spis tresci ulotki O
1. Co to jest lek Sepioglin i w jakim celu si¢ go stosuje 6
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sepioglin ‘\Q)

3. Jak stosowac lek Sepioglin @Q

4, Mozliwe dziatania niepozadane /\/

5. Jak przechowywac lek Sepioglin ,15)

6. Inne informacje 0@

1. CO TO JEST LEK SEPIOGLIN I W JAKIM CELU SI é) STOSUJE

Sepioglin zawiera pioglitazon. Jest lekiem przeciwcukrzycoy Qosowanym w leczeniu cukrzycy
typu 2. (insulinoniezaleznej), gdy metformina jest nieodpo&ia lub jej zastosowanie nie powiodto
sie. Ten typ cukrzycy zazwyczaj rozwija sig u ludzi dm\@ h.

O
Sepioglin pomaga kontrolowa¢ stgzenie cukru (gl ) we krwi u 0s6b chorych na cukrzyce typu 2.,
pomagajac w lepszym wykorzystaniu wytwarza@' rzez organizm insuliny. W okresie od 3 do 6
miesigcy po rozpoczeciu stosowania leku 1ekﬁ@prowadzqcy oceni, czy lek Sepioglin dziata.

Sepioglin mozna stosowac jako jedyny pacjentoéw, ktorzy nie moga przyjmowac¢ metforminy, i
ktorych leczenie dieta 1 wysitkiem {j nym nie pozwolito kontrolowa¢ st¢zenia cukru we krwi lub
moga by¢ dodawane do leczenia i i lekami przeciwcukrzycowymi (jak metformina, pochodne
sulfonylomocznika lub insulin@( ore nie zapewniaja wystarczajacej kontroli st¢zenia cukru we krwi.

oV
2. INFORMACJ AZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SEPIOGLIN

/\/eku Sepioglin
ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na pioglitazon lub ktorykolwiek z pozostatych
ikow tabletek Sepioglin.
pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca lub wystapila niewydolnos¢ serca w przesztosci.
- §&¢li u pacjenta wystepuje choroba watroby.
- 6\) jesli u pacjenta wystapita cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie w cukrzycy powodujace
Q™ szybkie zmnigejszenie masy ciata, nudnosci lub wymioty).
Qﬁ- jezeli pacjent ma raka pecherza lub miat raka pecherza w przesztosci.
- jezeli u pacjenta wystegpuje krew w moczu i nie zostato to ocenione przez lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos$¢ stosujac lek Sepioglin

Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy poinformowac lekarza

- jesli wystepuje zatrzymanie wody (retencja ptynow) lub wystepuja problemy niewydolnosci
serca szczegoblnie u pacjentow powyzej 75 roku zycia

- jesli wystepuje specyficzna choroba oka, zwiazana z cukrzyca, zwana obrzekiem plamki z6ttej
(obrzgk w obrebie tylnej czgsci oka).
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- jesli wystepuja cysty na jajnikach (zesp6t policystycznych jajnikdéw). Sepioglin moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo zaj$cia w ciaze, poniewaz moze wystapi¢ ponowna owulacja. Pacjentki,
ktorych to dotyczy, powinny stosowac¢ odpowiednia antykoncepcje w celu uniknigcia
nieplanowej ciazy.

- jesli wystepuja choroby watroby lub serca. Przed zastosowaniem leku Sepioglin nalezy
wykona¢ badania krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby. Badanie to moze by¢
powtarzane w odstgpach czasu. U niektorych pacjentow chorych od wielu lat na cukrzyce typu
2 oraz na serce lub po udarze, ktérzy przyjmowali lek Sepioglin i insuling wystapita
niewydolno$¢ serca. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapia objawy
niewydolnosci serca, takie jak nietypowe skrdcenie oddechu lub nagle zwigkszenie masy ciata, \}
lub miejscowy obrzek. &O

Jesli pacjent przyjmuje Sepioglin z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, jest wielce prawdopod&,
ze stgzenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od prawidtowych ©)
(hipoglikemia). 6

.\Q)

Moze takze wystapi¢ zmniejszenie liczby czerwonych cialek krwi (niedokrwistosc). @Q

Ztamania kosci CJ/\/

Zaobserwowano wigksza liczbeg ztaman kosci u kobiet (lecz nie u mezczyzn jmujacych
pioglitazon. Podczas leczenia cukrzycy lekarz wezmie te informacje pod e.

60
Dzieci
Nie zaleca sig stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat. be

Przyjmowanie innych lekow ‘\(b.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowa ktualnie lub ostatnio lekach, réwniez

tych, ktore wydawane sa bez recepty. $O

Zazwyczaj mozna przyjmowac inne leki podczaél&sowania leku Sepioglin. Jednakze niektore leki
maja szczegdlny wplyw na stezenie cukru we@wi:

- gemfibrozyl (stosowany w celu ejszenia st¢zenia cholesterelu)
- ryfampicyna (stosowana w gruyz 1 innych zakazeniach)
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub fa eucie, jezeli stosujesz, ktorykolwiek z tych lekow. Nalezy

zbada¢ stezenie cukru, gdyz dawlzbl u Sepioglin moze wymaga¢ zmiany.

Stosowanie leku Sepioglin@edzeniem i piciem
Tabletki mozna przyijQ@z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nalezy potykac popijajac szklanka

—

a jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, lub planuje zaj$cie w ciaze
- ayjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia dziecka
Leliéaleci odstawienie leku.

wadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
QﬁPioglitazon nie wplywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen
mechanicznych, jednak nalezy by¢ ostroznym, jesli wystepuja zaburzenia wzroku.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Sepioglin

Niniejszy produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Jezeli lekarz stwierdzil wystepowanie u
Panstwa nietolerancji pewnych cukrow, nalezy przed zazyciem leku Sepioglin w skontaktowac sig z
lekarzem.
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3. JAK STOSOWAC LEK SEPIOGLIN

Nalezy przyjmowac jedna tabletke zawierajaca 15 mg pioglitazonu raz na dobg. Jezeli to bgdzie
konieczne, lekarz moze zaleci¢ stosowanie innej dawki.
W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Sepioglin jest za stabe, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Jezeli lek Sepioglin jest stosowany jednocze$nie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insulina,
chlorpropamidem, glibenklamidem, gliklazydem lub tolbutamidem), lekarz zadecyduje, czy konieczne
jest zmniejszenie dawki tych lekow.

Podczas stosowania leku Sepioglin lekarz zaleci przeprowadzanie okresowych badan krwi. Celem O\'
badan jest sprawdzenie, czy watroba pracuje w prawidtowy sposob. Q
o)

Osoby stosujace diete cukrzycowa powinny nadal jej przestrzega¢ podczas przyjmowania lego
Sepioglin.

.\Q)
Pacjenci powinni regularnie sprawdza¢ masg ciata. Nalezy poinformowac lekarza, j eé\nasa ciata sig

zwigkszy. C)/\/

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sepioglin
Jezeli przez przypadek pacjent zazyje zbyt wiele tabletek leku, lub jezeli §
przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub far
moze gwaltownie zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od prawi
przyjmujac cukier. Zaleca sig, aby pacjent miat przy sobie kostki
sok owocowy. .

N4
) .
goxhie z zaleceniami lekarza. W przypadku

ydnie z wezesniejszym schematem dawkowania.
nienia pominigtej dawki.

osoba lub dziecko

a. Stezenie cukru we krwi
ch i nalezy je zwigkszy¢

, cukierki, ciastka lub stodki

C,

Pominigcie przyjecia leku Sepioglin
Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac Sepioglin codziennie,
pominigcia dawki nalezy przyjac nastgpna dawke A=
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu ugnye

Przerwanie przyjmowania leku Sepiogli

Lek Sepioglin powinien by¢ stosowany ego dnia, zeby miat wlasciwe dziatanie. Przerwanie
przyjmowania leku Sepioglin moze, odowac zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi. Nalezy
poinformowac lekarza zanim nas rzerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszﬂg,h watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty~0

4. MOZLI@/ZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy, epioglin moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

Wystqn{ai\

L@)}'entéw wystepowaty w szczegolnosci nastgpujace ciezkie dziatania niepozadane:
Q

QﬁNiewydolnoéé serca wystepowata dos$¢ czesto (u 1 do 10 na 100 os6b) u pacjentéw stosujacych
pioglitazon w skojarzeniu z insulina. Jej objawy to nietypowa zadyszka lub nagle zwigkszenie masy
ciata, lub miejscowe obrzeki. W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek z tych objawow,
zwlaszcza u 0sob w wieku powyzej 65 lat, nalezy natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

Rak pegcherza wystgpowat niezbyt czesto (od 1 do 10 na 1000 0s6b) u pacjentéw przyjmujacych
pioglitazon. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecno$¢ krwi w moczu, bol w czasie
oddawania moczu lub nagla potrzeb¢ oddania moczu. W przypadku zaobserwowania dowolnego z
powyzszych objawdw niepozadanych, nalezy jak najszybciej poinformowaé o tym lekarza.
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Miejscowe obrzeki roéwniez wystepowaly bardzo czgsto u pacjentow stosujacych pioglitazon w
skojarzeniu z insuling. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak
najszybciej poinformowac o tym lekarza.

ZYamania kosci obserwowano czgsto (u 1 do 10 na 100 osdb) u pacjentek stosujacych pioglitazon. W
przypadku zaobserwowania tego dzialania niepozadanego, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym
lekarza.

Niewyrazne widzenie spowodowane obrzekiem (lub ptynem) w obrebie tylnej czeséci oka (czestosé
nieznana) takze obserwowano u pacjentéw stosujacych pioglitazon. Jesli objaw ten wystapil po raz
pierwszy, woéwczas nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza. Podobnie w przypadku gdy kS
doszto do pogorszenia niewyraznego widzenia, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym 1ekarz%

)

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentéw stosujacych pioglitazon, t&O

czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentdow u 100 stosujacych lek) ‘\Q)
- zakazenia uktadu oddechowego @Q

- zaburzenia widzenia /1/

- zwigkszenie masy ciata O

- zdretwienie %/1/
>

niezbyt czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw u 1000 stosujacych lek) GOQ
- zapalenie zatok

- bezsennosé be

nie znane (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych @éh)
- zwigkszenie aktywnosci enzymow throbowych\Q)

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektﬂ}@h pacjentow stosujacych pioglitazon razem z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, to: O
bardzo czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentéwaD0 stosujacych lek)
- zmniejszenie st¢zenia cukru we J&hipoglikemia)
czesto (dotyczy 1 do 10 pacjent(')wbl/\'foo stosujacych lek)
bole glowy
- zawroty glowy /1/
bole stawow ‘O®
impotencja
bol plecow *
zadyszka ’\0
niewieh{ﬁ\zmniej szenie liczby czerwonych krwinek

nie@zqs‘[o (dotyczy 1 do 10 pacjentéw u 1000 stosujacych lek)
- b cukier w moczu, biatko w moczu

O~ zwigkszone wydzielanie enzymow
Qﬁ- zawroty glowy
- wzmozona potliwosc¢
- znuzenie
- zwigkszony apetyt

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK SEPIOGLIN
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku Sepioglin po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu
tekturowym i blistrze. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac \'0

farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié Q)
srodowisko. s&
o)
60
6. INNE INFORMACJE

.\Q)

Co zawiera lek Sepioglin (\

- Substancja czynna leku jest pioglitazon. Kazda tabletka zawiera 15 mg pio&k&onu (W postaci
chlorowodorku). /k

- Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza,\? apniowa karmelozy

oraz magnezu stearynian. Q
60
Jak wyglada lek Sepioglin i co zawiera opakowanie
Tabletki Sepioglin 15 mg sa biale, okragte i ptaskie, z Wypukiynq@‘aczeniem ,»15” po jednej stronie i
srednicy okoto 5,5 mm. Tabletki sa pakowane w blistry PA/algmihium/PVC/aluminium zawierajace
14, 28, 30, 50, 56, 90 Iub 98 tabletek. Nie wszystkie rodzaj{gllowaﬁ musza znajdowac sig¢ w

obrocie. %)
o

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca /1/$

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwol na dopuszczenie do obrotu
VAIA S.A., 1, 28 Octovriou str., Ag. Var 123 51, Ateny, Grecja.

<
71/(\
Wytworca

Specifar S.A., 1, 28 Octovriou. (,bAg. Varvara
123 51 Ateny, Grecja /1/

%]

i:

Data zatwierdzenia %:)9

Szczegolowa i acja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.e uropa.eu/.

&
Oé

Q\
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Sepioglin 30 mg tabletki
Pioglitazon

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. \}
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy O\'
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. ‘Q&

O

e o
Spis tresci ulotki:
1. Co to jest lek Sepioglin i w jakim celu si¢ go stosuje ‘\Q)
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sepioglin @Q
3. Jak stosowa¢ lek Sepioglin /\/
4, Mozliwe dziatania niepozadane /1/0
5. Jak przechowywac¢ lek Sepioglin (%)
6. Inne informacje QO

O

1.  COTO JEST LEK SEPIOGLIN I W JAKIM CELU sg{@:o STOSUJE

Sepioglin zawiera pioglitazon. Jest lekiem przeciwcukrzyc
typu 2. (insulinoniezaleznej), gdy metformina jest nieo
si¢. Ten typ cukrzycy zazwyczaj rozwija si¢ u ludzi

stosowanym w leczeniu cukrzycy
iednia lub jej zastosowanie nie powiodto
ch.

Sepioglin pomaga kontrolowac stgzenie cukru @/](ozy) we krwi u 0s6b chorych na cukrzycg typu 2.,
pomagajac w lepszym wykorzystaniu wytwarighej przez organizm insuliny. W okresie od 3 do 6
miesigcy po rozpoczeciu stosowania leku&rz prowadzacy oceni, czy lek Sepioglin dziata.

Sepioglin mozna stosowac jako jed.)ﬁgejk u pacjentow, ktorzy nie moga przyjmowac¢ metforminy, i
ktorych leczenie dieta i wysitkie cznym nie pozwolilo kontrolowa¢ stezenia cukru we krwi lub
moga by¢ dodawane do leczeni@dnnymi lekami przeciwcukrzycowymi (jak metformina, pochodne
sulfonylomocznika lub insuhba), ktore nie zapewniaja wystarczajacej kontroli stezenia cukru we krwi.

0

2. INFORMA&!}%WAiNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SEPIOGLIN

Kiedy nie st%&ac’ leku Sepioglin
- jesliPatjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na pioglitazon lub ktorykolwiek z pozostalych
efthikow tabletek Sepioglin.
- j&¢1i u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca lub wystapita niewydolnos¢ serca w przesztosci.
- 6\) jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby.
@O~ Jesliu pacjenta wystapita cukrzycowa kwasica ketonowa (powikfanie w cukrzycy powodujace
Qﬁ szybkie zmniejszenie masy ciata, nudnosci lub wymioty).
jezeli pacjent ma raka pegcherza lub mial raka pgcherza w przesztosci.
- jezeli u pacjenta wystepuje krew w moczu i nie zostato to ocenione przez lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé stosujac lek Sepioglin

Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy poinformowac lekarza

- jesli wystepuje zatrzymanie wody (retencja ptynow) lub wystepuja problemy niewydolnosci
serca szczegoblnie u pacjentow powyzej 75 roku zycia.

- jesli wystepuje specyficzna choroba oka, zwiazana z cukrzyca, zwana obrzgkiem plamki zottej
(obrzgk w obrebie tylnej czgsci oka).
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- jesli wystepuja cysty na jajnikach (zesp6t policystycznych jajnikdéw). Sepioglin moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo zaj$cia w ciaze, poniewaz moze wystapi¢ ponowna owulacja. Pacjentki,
ktorych to dotyczy, powinny stosowac¢ odpowiednia antykoncepcje w celu uniknigcia
nieplanowej ciazy

- jesli wystepuja choroby watroby lub serca. Przed zastosowaniem leku Sepioglin nalezy
wykona¢ badania krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby. Badanie to moze by¢
powtarzane w odstgpach czasu. U niektorych pacjentow chorych od wielu lat na cukrzyce typu
2 oraz na serce lub po udarze, ktérzy przyjmowali lek Sepioglin i insuling wystapita
niewydolno$¢ serca. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapia objawy
niewydolnosci serca, takie jak nietypowe skrdcenie oddechu lub nagle zwigkszenie masy ciata, \}

lub miejscowy obrzek. &O

Jesli pacjent przyjmuje Sepioglin z innymi lekami przeciwcukrzycowymi , jest wielce 60
prawdopodobne, ze stgzenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ sig do wartosci mniejszych od Q)
prawidtowych (hipoglikemia). 6

\
Moze takze wystapi¢ zmniejszenie liczby czerwonych cialek krwi (niedokrwistosc). (\

Ztamania kosci CJ/\/

Zaobserwowano wigksza liczbe ztaman kosci u kobiet (lecz nie u mezczyzn jmujacych
pioglitazon. Podczas leczenia cukrzycy lekarz wezmie te informacje pod e.

Dzieci GO

Nie zaleca sig stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat. be

Przyjmowanie innych lekow @
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przmeowa&@ ktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty. $

Zazwyczaj mozna przyjmowac inne leki podcza@%sowama leku Sepioglin. Jednakze niektore leki
maja szczegbdlny wplyw na stezenie cukru we

- gemfibrozyl (stosowany w celu zpfQkjszenia stezenia cholesterelu)

- ryfampicyna (stosowana w grug i innych zakazeniach)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub fa eucie, jezeli stosujesz, ktorykolwiek z tych lekow. Nalezy
zbada¢ stezenie cukru, gdyz dawlzbl u Sepioglin moze wymaga¢ zmiany.

Stosowanie leku Sepioglin4 jedzeniem i piciem
Tabletki mozna przyjm%@z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nalezy polyka¢ popijajac szklanka

)

a jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, lub planuje zaj$cie w ciaze
- ayjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia dziecka
Leliéaleci odstawienie leku.

wadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
QﬁPioglitazon nie wplywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen
mechanicznych, jednak nalezy by¢ ostroznym, jesli wystepuja zaburzenia wzroku.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Sepioglin

Niniejszy produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Jezeli lekarz stwierdzil wystepowanie u
Panstwa nietolerancji pewnych cukrow, nalezy przed zazyciem leku Sepioglin skontaktowac si¢ z
lekarzem.
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3. JAK STOSOWAC LEK SEPIOGLIN

Nalezy przyjmowac jedna tabletke zawierajaca 30 mg pioglitazonu raz na dobg. Jezeli to bgdzie
konieczne, lekarz moze zaleci¢ stosowanie innej dawki.
W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Sepioglin jest za stabe, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Jezeli lek Sepioglin jest stosowany jednocze$nie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insulina,
chlorpropamidem, glibenklamidem, gliklazydem lub tolbutamidem), lekarz zadecyduje, czy konieczne
jest zmniejszenie dawki tych lekow.

Podczas stosowania leku Sepioglin lekarz zaleci przeprowadzanie okresowych badan krwi. Celem O\'
badan jest sprawdzenie, czy watroba pracuje w prawidtowy sposob. Q
o)

Osoby stosujace diete cukrzycowa powinny nadal jej przestrzega¢ podczas przyjmowania lego
Sepioglin.

.\Q)
Pacjenci powinni regularnie sprawdza¢ masg ciata. Nalezy poinformowac lekarza, j eé\nasa ciata sig

zwigkszy. C)/\/

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sepioglin
Jezeli przez przypadek pacjent zazyje zbyt wiele tabletek leku lub jezeli i
przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem lub far
moze gwaltownie zmniejszy¢ sig¢ do warto§ci mniejszych od prawi
przyjmujac cukier. Zaleca sig, aby pacjent miat przy sobie kostk@u
sok owocowy. .

N4

)

soba lub dziecko

a. Stezenie cukru we krwi
ch i nalezy je zwigkszy¢

, cukierki, ciastka lub stodki

C,

Pominigcie przyjecia leku Sepioglin
Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac Sepioglin codziennie, z€ophie z zaleceniami lekarza. W przypadku
pominigcia dawki nalezy przyjac nastgpng dawke zs8inie z wezesniejszym schematem dawkowania.
Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w cel@ petienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Sepiogli

Lek Sepioglin powinien by¢ stosowany ego dnia, zeby miat wlasciwe dziatanie. Przerwanie
przyjmowania leku Sepioglin moze, odowac zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi. Nalezy
poinformowac lekarza zanim nas rzerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszﬂg,h watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty~0

4. MOZLI@/ZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy, epioglin moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

Wystqn{ai\

L@)}'entéw wystepowaty w szczegolnosci nastgpujace ciezkie dziatania niepozadane:
Q

QﬁNiewydolnoéé serca wystepowata dos$¢ czesto (u 1 do 10 na 100 os6b) u pacjentéw stosujacych
pioglitazon w skojarzeniu z insulina. Jej objawy to nietypowa zadyszka lub nagle zwigkszenie masy
ciata, lub miejscowe obrzeki. W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek z tych objawow,
zwlaszcza u 0sob w wieku powyzej 65 lat, nalezy natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

Rak pegcherza wystgpowat niezbyt czesto (od 1 do 10 na 1000 0s6b) u pacjentéw przyjmujacych
pioglitazon. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecno$¢ krwi w moczu, bol w czasie
oddawania moczu lub nagla potrzeb¢ oddania moczu. W przypadku zaobserwowania dowolnego z
powyzszych objawdw niepozadanych, nalezy jak najszybciej poinformowaé o tym lekarza.
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Miejscowe obrzeki roéwniez wystepowaly bardzo czgsto u pacjentow stosujacych pioglitazon w
skojarzeniu z insuling. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak
najszybciej poinformowac o tym lekarza.

ZYamania kosci obserwowano czgsto (u 1 do 10 na 100 osdb) u pacjentek stosujacych pioglitazon. W
przypadku zaobserwowania tego dzialania niepozadanego, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym
lekarza.

Niewyrazne widzenie spowodowane obrzekiem (lub ptynem) w obrebie tylnej czeséci oka (czestosé
nieznana) takze obserwowano u pacjentéw stosujacych pioglitazon. Jesli objaw ten wystapil po raz
pierwszy, woéwczas nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza. Podobnie w przypadku gdy kS
doszto do pogorszenia niewyraznego widzenia nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarzao

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentéw stosujacych pioglitazon, t&O

czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentdow u 100 stosujacych lek) ‘\Q)
- zakazenia uktadu oddechowego @Q

- zaburzenia widzenia /1/

- zwigkszenie masy ciata O

- zdretwienie %/1/
>

niezbyt czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw u 1000 stosujacych lek) GOQ
- zapalenie zatok

- bezsennosé be

nie znane (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych @éh)
- zwigkszenie aktywnosci enzymow throbowych\Q)

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektﬂ}@h pacjentow stosujacych lek Sepioglin razem z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, to: O
bardzo czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentéwaD0 stosujacych lek)
- zmniejszenie st¢zenia cukru we J&hipoglikemia)
czesto (dotyczy 1 do 10 pacjent(')wbl/\'foo stosujacych lek)
bole glowy
- zawroty glowy /1/
bole stawow ‘O®
impotencja
bol plecow *
zadyszka ’\0
niewieh{ﬁ\zmniej szenie liczby czerwonych krwinek

- wz\%@h
nie@zqs‘[o (dotyczy 1 do 10 pacjentéw u 1000 stosujacych lek)
- b cukier w moczu, biatko w moczu

O~ zwigkszone wydzielanie enzymow
Qﬁ- zawroty glowy
- wzmozona potliwosc¢
- znuzenie
- zwigkszony apetyt

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK SEPIOGLIN
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku Sepioglin po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu
tekturowym i blistrze. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac \'0

farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié Q)
srodowisko. ‘Q&
o)
60
6. INNE INFORMACJE

.\Q)
Co zawiera lek Sepioglin (\
- Substancja czynna leku jest pioglitazon. Kazda tabletka zawiera 30 mg pio&k&onu (W postaci

chlorowodorku).
- Inne substancje to laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza, sél\@ﬁiowa karmelozy oraz

magnezu stearynian. Q
60
Jak wyglada lek Sepioglin i co zawiera opakowanie
Tabletki Sepioglin 30 mg sa biale, okragte i ptaskie, z linia podz@o jednej stronie, wypuktym
oznaczeniem ,,30” po drugiej stronie i Srednicy okoto 7,0 mmlabletki sa pakowane w blistry
PA/aluminium/PVC/aluminium zawierajace 14, 28, 30, 50 0 Iub 98 tabletek. Nie wszystkie
rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. \Q)
O

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca /1/$

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwol na dopuszczenie do obrotu
VAIA S.A., 1, 28 Octovriou str., Ag. Var 123 51, Ateny, Grecja.

<
71/(\
Wytworca

Specifar S.A., 1, 28 Octovriou (,bAg. Varvara
123 51 Ateny, Grecja /1/

%.:Q
Data zatwierdze ﬁly tki:
O

SzczegdlowaAnformacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://ww% a.europa.eu/.

O
&06\)
Q
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Sepioglin 45 mg tabletki
Pioglitazon

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. \}
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy O\'
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.soﬁ

O

Spis tresci ulotki: @)
1. Co to jest lek Sepioglin i w jakim celu si¢ go stosuje 6
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sepioglin ‘\Q)

3. Jak stosowac lek Sepioglin @Q

4, Mozliwe dziatania niepozadane /\/

5. Jak przechowywac lek Sepioglin ,15)

6. Inne informacje 0@

1. CO TO JEST LEK SEPIOGLIN I W JAKIM CELU SI é) STOSUJE

Sepioglin zawiera pioglitazon. Jest lekiem przeciwcukrzycoy Qosowanym w leczeniu cukrzycy
typu 2. (insulinoniezaleznej), gdy metformina jest nieodpo&ia lub jej zastosowanie nie powiodto
sie. Ten typ cukrzycy zazwyczaj rozwija sig u ludzi dm\@ h.

O
Sepioglin pomaga kontrolowa¢ stgzenie cukru (gl ) we krwi u 0s6b chorych na cukrzyce typu 2.,
pomagajac w lepszym wykorzystaniu wytwarza@' rzez organizm insuliny. W okresie od 3 do 6
miesigcy po rozpoczeciu stosowania leku 1ekﬁ@prowadzqcy oceni, czy lek Sepioglin dziata.

Sepioglin mozna stosowac jako jedyny pacjentoéw, ktorzy nie moga przyjmowac¢ metforminy, i
ktorych leczenie dieta 1 wysitkiem {j nym nie pozwolito kontrolowa¢ st¢zenia cukru we krwi lub
moga by¢ dodawane do leczenia i i lekami przeciwcukrzycowymi (jak metformina, pochodne
sulfonylomocznika lub insulin@( ore nie zapewniaja wystarczajacej kontroli st¢zenia cukru we krwi.

oV
2. INFORMACJ AZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SEPIOGLIN

/\/eku Sepioglin
ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na pioglitazon lub ktorykolwiek z pozostatych
ikow tabletek Sepioglin.
pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca lub wystapita niewydolnos¢ serca w przesztosci..
- §&¢li u pacjenta wystepuje choroba watroby.
- 6\) jesli u pacjenta wystapita cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie w cukrzycy powodujace
Q™ szybkie zmnigejszenie masy ciata, nudnosci lub wymioty).
Qﬁ- jezeli pacjent ma raka pecherza lub miat raka pecherza w przesztosci.
- jezeli u pacjenta wystegpuje krew w moczu i nie zostato to ocenione przez lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos$¢ stosujac lek Sepioglin

Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy poinformowac lekarza

- jesli wystepuje zatrzymanie wody (retencja ptynow) lub wystepuja problemy niewydolnosci
serca szczegodlnie u pacjentow powyzej 75 roku zycia.

- jesli wystepuje specyficzna choroba oka, zwiazana z cukrzyca, zwana obrzekiem plamki z6ttej
(obrzgk w obrebie tylnej czgsci oka).
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- jesli wystepuja cysty na jajnikach (zesp6t policystycznych jajnikdéw). Sepioglin moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo zaj$cia w ciaze, poniewaz moze wystapi¢ ponowna owulacja. Pacjentki,
ktorych to dotyczy, powinny stosowac¢ odpowiednia antykoncepcje w celu uniknigcia
nieplanowej ciazy.

- jesli wystepuja choroby watroby lub serca Przed zastosowaniem leku Sepioglin nalezy wykonaé
badania krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby. Badanie to moze by¢ powtarzane w
odstepach czasu. U niektorych pacjentéw chorych od wielu lat na cukrzyce typu 2 oraz na serce
lub po udarze, ktérzy przyjmowali lek Sepioglin i insuling wystapita niewydolno$¢ serca.
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapia objawy niewydolnos$ci serca, takie jak

nietypowe skrocenie oddechu lub nagle zwigkszenie masy ciata, lub miejscowy obrzek. \\')
Jesli pacjent przyjmuje Sepioglin z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, jest wielce prawdopodo%§O
ze stezenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od prawidtowych @)
(hipoglikemia). bo

Moze takze wystapi¢ zmniejszenie liczby czerwonych ciatek krwi (niedokrwistosc). ‘\Q)

Ztamania kosci 2
Zaobserwowano wigksza liczbg ztaman kosci u kobiet (lecz nie u mgzczyzn) prayy#hujacych
pioglitazon. Podczas leczenia cukrzycy lekarz wezmie te informacje pod uv@

zieci Q
D GO

Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Przyjmowanie innych lekow Q

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przmeowanchi&alnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty. \Q)

Zazwyczaj mozna przyjmowac inne leki podczas ;@wania leku Sepioglin. Jednakze niektore leki
maja szczegdlny wptyw na stgzenie cukru we '

- gemfibrozyl (stosowany w celu zmniejgrenia stezenia cholesterelu)

- ryfampicyna (stosowana w gruzlighpinnych zakazeniach)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farm ie, jezeli stosujesz, ktorykolwiek z tych lekow. Nalezy
zbadac¢ stezenie cukru, gdyz dawka.)& epioglin moze wymagac¢ zmiany.

Stosowanie leku Sepioglin z j@emem i piciem
Tabletki mozna przyjmowa@ edzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nalezy potyka¢ popijajac szklanka

wody. \Q

Cigza i karmle
Nalezy powied ekarzow1 jezeli

pacjentayest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, lub planuje zajscie w ciaze
- p%ﬁl karmi piersia lub planuje karmienie piersia dziecka

Lekarg\z' 1 odstawienie leku.

P@zdzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
glitazon nie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen
Qﬁmechanicznych, jednak nalezy by¢ ostroznym jesli wystepuja zaburzenia wzroku.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Sepioglin

Niniejszy produkt leczniczy zawiera laktoze¢ jednowodna. Jezeli lekarz stwierdzit wystgpowanie u
Panstwa nietolerancji pewnych cukréw, nalezy przed zazyciem leku Sepioglin w skontaktowac si¢ z
lekarzem
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3. JAK STOSOWAC LEK SEPIOGLIN

Nalezy przyjmowac jedna tabletke zawierajaca 45 mg pioglitazonu raz na dobg. Jezeli to bgdzie
konieczne, lekarz moze zaleci¢ stosowanie innej dawki.
W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Sepioglin jest za stabe, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Jezeli lek Sepioglin jest stosowany jednocze$nie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insulina,
chlorpropamidem, glibenklamidem, gliklazydem lub tolbutamidem), lekarz zadecyduje, czy konieczne
jest zmniejszenie dawki tych lekow.

Podczas stosowania leku Sepioglin lekarz zaleci przeprowadzanie okresowych badan krwi. Celem O\'
badan jest sprawdzenie, czy watroba pracuje w prawidtowy sposob. Q
o)

Osoby stosujace diete cukrzycowa powinny nadal jej przestrzega¢ podczas przyjmowania lego
Sepioglin.

.\Q)
Pacjenci powinni regularnie sprawdza¢ masg ciata. Nalezy poinformowac lekarza, j eé\nasa ciata sig

zwigkszy. C)/\/

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sepioglin
Jezeli przez przypadek pacjent zazyje zbyt wiele tabletek leku, lub jezeli §
przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem lub far
moze gwaltownie zmniejszy¢ sig¢ do warto§ci mniejszych od prawi
przyjmujac cukier. Zaleca sig, aby pacjent miat przy sobie kostk@u
sok owocowy. .

N4

)

osoba lub dziecko

a. Stezenie cukru we krwi
ch i nalezy je zwigkszy¢

, cukierki, ciastka lub stodki

C,

Pominigcie przyjecia leku Sepioglin
Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac Sepioglin codziennie, z€oihie z zaleceniami lekarza. W przypadku
pominigcia dawki nalezy przyjac nastgpng dawke zs8inie z wezesniejszym schematem dawkowania.
Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w cel@ petienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Sepiogli

Lek Sepioglin powinien by¢ stosowany ego dnia, zeby miat wlasciwe dziatanie. Przerwanie
przyjmowania leku Sepioglin moze, odowac zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi. Nalezy
poinformowac lekarza zanim nas rzerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszﬂg,h watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty~0

4. MOZLI@/ZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy, epioglin moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

Wystqn{ai\

L@)}'entéw wystepowaty w szczegolnosci nastgpujace ciezkie dziatania niepozadane:
Q

QﬁNiewydolnoéé serca wystepowata dos$¢ czesto (u 1 do 10 na 100 os6b) u pacjentéw stosujacych
pioglitazon w skojarzeniu z insulina. Jej objawy to nietypowa zadyszka lub nagle zwigkszenie masy
ciata, lub miejscowe obrzeki. W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek z tych objawow,
zwlaszcza u 0sob w wieku powyzej 65 lat, nalezy natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

Rak pegcherza wystgpowat niezbyt czesto (od 1 do 10 na 1000 0s6b) u pacjentéw przyjmujacych
pioglitazon. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecno$¢ krwi w moczu, bol w czasie
oddawania moczu lub nagla potrzeb¢ oddania moczu. W przypadku zaobserwowania dowolnego z
powyzszych objawdw niepozadanych, nalezy jak najszybciej poinformowaé o tym lekarza.
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Miejscowe obrzeki roéwniez wystepowaly bardzo czgsto u pacjentow stosujacych pioglitazon w
skojarzeniu z insuling. W przypadku zaobserwowania tego dziatania niepozadanego, nalezy jak
najszybciej poinformowac o tym lekarza.

ZYamania kosci obserwowano czgsto (u 1 do 10 na 100 osdb) u pacjentek stosujacych pioglitazon. W
przypadku zaobserwowania tego dzialania niepozadanego, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym
lekarza.

Niewyrazne widzenie spowodowane obrzekiem (lub ptynem) w obrebie tylnej czeséci oka (czestosé
nieznana) takze obserwowano u pacjentéw stosujacych pioglitazon. Jesli objaw ten wystapil po raz
pierwszy, woéwczas nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza. Podobnie w przypadku gdy kS
doszto do pogorszenia niewyraznego widzenia nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarzao

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektorych pacjentéw stosujacych pioglitazon, t&O

czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentdow u 100 stosujacych lek) ‘\Q)
- zakazenia uktadu oddechowego @Q

- zaburzenia widzenia /1/

- zwigkszenie masy ciata O

- zdretwienie %/1/
>

niezbyt czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw u 1000 stosujacych lek) GOQ
- zapalenie zatok

- bezsennosé be

nie znane (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych @éh)
- zwigkszenie aktywnosci enzymow throbowych\Q)

Inne objawy niepozadane, ktore wystapity u niektﬂ}@h pacjentow stosujacych pioglitazon razem z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, to: O
bardzo czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentéwaD0 stosujacych lek)
- zmniejszenie st¢zenia cukru we J&hipoglikemia)
czesto (dotyczy 1 do 10 pacjent(')wbl/\'foo stosujacych lek)
bole glowy
- zawroty glowy /1/
bole stawow ‘O®
impotencja
bol plecow *
zadyszka ’\0
niewieh{ﬁ\zmniej szenie liczby czerwonych krwinek

- wz\%@h
nie@zqs‘[o (dotyczy 1 do 10 pacjentéw u 1000 stosujacych lek)
- b cukier w moczu, biatko w moczu

O~ zwigkszone wydzielanie enzymow
Qﬁ- zawroty glowy
- wzmozona potliwosc¢
- znuzenie
- zwigkszony apetyt

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK SEPIOGLIN
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku Sepioglin po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu
tekturowym i blistrze. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac \'0

farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié Q)
srodowisko. ‘Q&
o)
60
6. INNE INFORMACJE

.\Q)
Co zawiera lek Sepioglin Qﬂ&(\

- Substancja czynna jest pioglitazon. Kazda tabletka zawiera 45 mg pioglitaz W postaci

chlorowodorku). O
- Inne substancje to laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza, sél\@ﬁiowa karmelozy oraz

magnezu stearynian. Q
60
Jak wyglada lek Sepioglin i co zawiera opakowanie
Tabletki Sepioglin 45 mg sa biale, okragte i ptaskie, z wypukty aczeniem ,,45” po jednej stronie i
o srednicy okoto 8,0 mm. Tabletki sa pakowane w blistry PA/ intum/PVC/aluminium zawierajace
14, 28, 30, 50, 56, 90 Iub 98 tabletek. Nie wszystkie rodzaj{ﬁowaﬁ musza znajdowac sig w

obrocie. %)
o

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca /1/$

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwol@e na dopuszczenie do obrotu
VAIA S.A., 1, 28 Octovriou str., Ag. Va
123 51 Ateny, Grecja %)

N
oV
Wytworca

Specifar S.A., 1, 28 Octovri&&str., Ag. Varvara
123 51 Ateny, Grecja ‘QQ

Data zatwierdggd ulotki:

Szczegol formacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://yyW¥’ema.europa.cu/.

N
&06\)
Q
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