


1. NAZOV LIEKU

Sepioglin 15 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje 36,866 mg monohydratu laktdzy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA 2
SO

Biele, okruhle, ploché tablety, s vytlacenym oznacenim ,,15% na jednej str,a@priemerom priblizne
N\

5,5 mm.
| )
KQ

4. KLINICKE UDAJE O

Tablety.

RO
4.1 Terapeutické indikacie %

O

Pioglitazén je indikovany na druhu a tretiu liniu 11ecb®betes mellitus 2. typu, ako je opisané nizsie:

ako monoterapia 9
- u dospelych pacientov (hlavne u pac1% nadvahou) nedostato¢ne kompenzovanych diétou

a fyzickou aktivitou, pre ktorych n1@ etformin vhodny z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie.
4 Q)

ako dvojita peroralna liecba v nacii
- s metforminom, u d pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou) s nedostatocnou

0s
glykemickou komp{&ou 1 napriek maximalnej tolerovanej ddvke monoterapie metforminom
- so sulfonylmocovinow iba u dospelych pacientov s intoleranciou metforminu alebo pre ktorych
je metformin oréindikovany, s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou i napriek
maximalnej vanej davke monoterapie sulfonylmocovinou.
*

ako trojita pe Ina lie¢ba v kombinacii s
- metforminom a sulfonylmocovinou, u dospelych pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou)
s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek dvojitej peroralnej liecby.

Pioglitazon je tiez indikovany na kombinaciu s inzulinom u dospelych pacientov s diabetes mellitus
2. typu s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou inzulinom, pre ktorych je metformin z dovodu
kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny (pozri Cast’ 4.4).

Po zacati liecby pioglitazonom ma byt odpoved’ pacientov posudena po 3-6 mesiacoch (napr. zniZenie
HbA1c). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnutd adekvatna odpoved’, liecba pioglitazonom ma byt
ukoncena. Vzhl'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej liecbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu liecby pri nasledujtcich beznych kontrolach (pozri ¢ast’ 4.4 ).



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pociato¢na davka méze byt pri liecbe pioglitazonom 15 mg alebo 30 mg raz denne. Davka sa moze
postupne zvySovat’ az do 45 mg raz denne.

V pripade kombinacie s inzulinom je mozné pokracovat’ v sucasnej davke inzulinu aj po zahdjeni
lieCby pioglitazonom. Ak sa u pacientov objavi hypoglykémia, davka inzulinu sa ma znizit'.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U starsich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Lekari maju liecbu zacat’
s najmensou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat,, najmi ak sa pioglitazoén uziva spolu
s inzulinom (pozri Cast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie). '\Q

'
Poruchy funkcie obliciek ’\&Q
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 4 ml/min) "&%potrebné ziadna Gprava
davky (pozri cast’ 5.2). O pouziti pioglitazonu u dialyzovanych pacien@ su k dispozicii ziadne
udaje, preto sa nesmie pouzivat' v tejto skupine pacientov.

Poruchy funkcie pecene "] O

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pioglitazon %@e pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Deti a dospievajuci \é‘\

Bezpecnost’ a ucinnost’ pioglitazéonu u deti p 1%201(0\; neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje. O

Q

Sposob podania 40
Tablety s obsahom pioglitazon uzivaju peroralne raz denne bez ohl'adu na prijem potravy. Tablety
maju byt zapité pohdrom \6 :

4.3 Kontraindikaci€»
Pioglitazon je ko@indikovan}'/ u pacientov:

- s precitlivenost'ou na liecivo alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok,

- so srdcovym zlyhanim alebo anamnézou srdcového zlyhania (Stadia NYHA I az IV),

- s poruchou funkcie pecene,

- s diabetickou ketoaciddzou,

- s prebiehajiicou rakovinou mo¢ového mechura alebo anamnézou rakoviny moc¢ového mechtra,
- s nepreskumanou makroskopickou hematuriou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Pioglitazon mdze sposobit’ retenciu tekutin, ktora méze viest’ k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhania. V pripade liecCby pacientov s aspon jednym rizikovym faktorom pre vznik

kongestivneho srdcového zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomaticka
ischemicka choroba srdca alebo star$i pacienti), lekari by mali zacat’ s najnizSou dostupnou davkou



a postupne davku zvySovat. U pacientov sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania,
prirastok hmotnosti alebo edém, najméi u 0sdb so znizenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazonom v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania boli
hlasené post-marketingové pripady srdcového zlyhania. U pacientov, u ktorych sa pioglitazén pouziva
v kombinécii s inzulinom sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
hmotnosti a edém. Ked’Ze inzulin aj pioglitazon mézu viest k retencii tekutin, ich sucasné podanie
moze zvySovat riziko opuchov.

V pripade zhorSenia funkcie srdca sa musi pioglitazon vysadit’.

S pacientami vo veku do 75 rokov s diabetes mellitus 2. typu a preexistujicim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana stadia s pioglitazonom sledujuca kardiovaskularne
vysledky liecby. Pioglitazon alebo placebo boli pridané k uz existujicej antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato Stidia preukazala zvysenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré¢ vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Studii.

Starsie osoby

)
Kvo6li zvySenému nebezpecenstvu vazneho srdcového zlyhania treba u starSich pa @)V zvazit
stcasné uzivanie spolu s inzulinom.

* \
S ohl'adom na riziké suvisiace s vekom (najma riziko rakoviny moc¢ovéh ura, zlomenin a
srdcového zlyhania) treba u star§ich osob pred liecbou a pocas nej zvazi azenie vyhod a rizik

liecby. 0
Rakovina mocového mechura "] O
Pripady karcindmu mocového mechura boli v meta-analy kontrolovanych klinickych stadiach

hlasené CastejSie v skupindch s pioglitazonom (19 prigdov z 12 506 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pasiggdpv, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31
P=0,029). Po vyluceni pacientov, u ktorych bolaé}ozicia Studijnému lieku mensia nez 1 rok

v okamziku diagnézy karcinomu mocového Qph a, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu
a 2 pripady (0,02 %) v kontrolne;j skupine.@) tupné epidemiologické udaje tiez naznacuji nizke
zvysenie rizika karcindmu mocového ura u diabetickych pacientov lieCenych pioglitazonom,
hlavne u pacientov lieCenych najdlHgtdobu najvyssimi kumulativnymi davkami. Po kratkodobej
lie¢be mozné riziko nemdéze byt ené.

Pred zacatim lieCby piogli@mm treba vyhodnotit’ rizikové faktory rakoviny moc¢ového mechura
(medzi rizika patria vek, hiéria fajcenia, expozicia niektorych pracovnych alebo
chemoterapeutickych pHpravkov, napr. cyklofosfamidu alebo ak je pacient pred liecbou oblasti panvy
oZarovanim). Pred%ytim liecby pioglitazonom treba vysetrit’ l'ubovolnii makroskopicktl hematuriu.
Pri vyskyte S}Momov makroskopickej hematirie alebo inych symptémov (napr. dyzurie alebo
nutkania na mocenie) vyskytujlicich sa pocas liecby maju pacienti bezodkladne kontaktovat’ svojho
lekara.

Sledovanie funkcie pecene

Pocas postmarketingového sledovania sa opisali zriedkavé pripady hepatocelularnej dysfunkcie (pozri
Cast’ 4.8). Z toho dovodu sa u pacientov lieCenych pioglitazonom odporaca pravidelné monitorovanie
pecenovych enzymov. Peceniové enzymy sa maju skontrolovat’ pred lie¢bou pioglitazonom u vsetkych
pacientov. LieCbu pioglitazonom nie je mozné zahajit' u pacientov so zvysenymi vychodiskovymi
hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5-n4asobok horného limitu normy) alebo s akymikol'vek
inymi znamkami ochorenia pecene.

Po zacati lieCby pioglitazénom sa odporuca kontrolovat’ hladiny peceniovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podl'a klinickej potreby. Ak pocas lieCby pioglitazonom ddjde k zvysSeniu hodndt
ALT na 3-nasobok hornej hranice normy, hladiny pecetiovych enzymov sa maji ¢im skor znovu



skontrolovat’. Ak hodnoty ALT zostan > 3-nasobok hornej hranice normy, lie¢bu je nutné ukoncit’.
V pripade rozvoja znamok dysfunkcie pecene, ako je napr. nevysvetlitelnd nevol'nost’, vracanie,
bolesti brucha, unava, nechutenstvo a/alebo tmavy moc¢, sa musia skontrolovat’ hladiny pecefiovych
enzymov. O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ pioglitazén, rozhodne klinické zhodnotenie stavu
a laboratorne vysetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje zltacka, liek je nutné vysadit’.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach s pioglitazonom sa pozorovalo na davke zavislé zvysenie telesnej hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvoli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin.

V niektorych pripadoch moéze byt zvySenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto
sa ma u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost’. St¢astou liecby cukrovky je aj diéta. Pacientov
je potrebné poucit’ o nutnosti prisneho dodrziavania diéty s obmedzenym prijmom kalorii.

Hematologia

Pocas lie¢by pioglitazénom sa pozorovalo mierne znizenie hladiny hemoglobinu (ret @16 znizenie
0 4%) a hematokritu (relativne znizenie o 4,1%) v sulade s hemodiluciou. Podobpg Xny boli
pozorované u pacientov lieCenych metforminom (relativne znizenie hemoglobi -4%

a hematokritu o 3,6-4,1%) a v menSom rozsahu pre sulfonylmocovinu a inz elativne znizenie
hemoglobinu o 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) v porovnavacich kontroloQ’ Stadiach

s pioglitazonom.
@

Hypoglykémia 0
o)

Ako nasledok zvysenia inzulinovej senzitivity existuje u pa ov lieCenych pioglitazéonom v ramci

dvojitej alebo trojitej peroralnej lie¢by so sulfonylmoco @1 alebo dvojitej liecby s inzulinom riziko
vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto moze l&otrebné znizenie davky sulfonylmocoviny

alebo inzulinu.

A\
Ochorenia oka QQ
Oaz()nu, boli v ramci postmarketingového sledovania
zhorSenia diabetického makularneho edému so znizenim
zrakovej ostrosti. Mnohi z tycht ntov hlasili sucasny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné,
¢i existuje priama suvislost’ ioglitazonom a makularnym edémom, predpisujtci lekari si vSak
maju byt vedomi moznosti &rku makularneho edému, pokial’ pacienti udévaju poruchy zrakovej
ostrosti; v tychto pripa(kg mala byt zvazena prislusna oftalmologicka starostlivost’.

Iné Q\&

*

Pri liecbe thiazolidindionmi, vratane pj
hlasené pripady nového vzniku, prt

Zvyseny Vysk}vlomenin u zien bol pozorovany v suhrnej analyze zlomenin ako neziaducich ucinkov
z randomizovanych, kontrolovanych dvojito zaslepenych klinickych §tadii, ktoré zahtmali

8100 pacientov lieCenych pioglitazénom a 7400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az

3,5 roka.

Zlomeniny boli pozorované u 2,6% zien lieCenych pioglitazonom v porovnani s 1,7% zien lieCenych
komparatorom. ZvySenie pocCetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

Vypocitand incidencia zlomenin bola 1,9 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok u Zien lieCenych
pioglitazénom oproti 1,1 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok u zien lieCenych komparatorom.
Pozorované navysenie rizika zlomenin u Zien lieCenych pioglitazénom v tomto stubore je tak

0,8 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok.

V 3,5 rocnej §tadii kardiovaskularneho rizika PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 pacientok
lieCenych pioglitazonom (5,1%; 1 fraktura na 100 rok lieCenych pacientok) v porovnani s 23 z 905



Riziko zlomenin by sa malo brat’ do ivahy poc¢as dlhodobej liecby Zien pioglitazonom.

V désledku prehibenia u¢inku inzulinu moze liegba pioglitazonom viest k obnoveniu ovulacie

u pacientiek so syndrémom polycystickych ovarii. U tychto pacientick moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho Zelaju alebo ak nastane,
liecbu pioglitazonom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Pioglitazon sa ma uzivat’ opatrne poc¢as subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykemicku kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat’. Je potrebné tiez zvazit Gpravu davky pioglitazéonu v ramci odporucaného davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast 4.5).

Sepioglin tablety obsahuju monohydrat laktozy a preto sa nesmu predpisovat’ pacien@so
zriedkavou vrodenou galaktézovou intoleranciou, Lapp-laktazovou deficienciouy @9 gluk6zo-

galakt6zovou malabsorpciou. é\&

4.5 Liekové a iné interakcie \

V interakénych studiach sa ukazalo, Ze pioglitazon vyznamne neov Ifw@uje farmakokinetiku

a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metfo@u. Nezda sa, ze by sucasné
okinetiku. V tudiach vykonanych

pGaiYpov cytochromu P450, 1A, 2C8/9

ypu cytochromu P450. Z toho dévodu sa

ané tymito enzymami, napr. peroralne

a a inhibitory HMGCoA reduktazy.

v

podanie pioglitazéonu so sulfonylmoc€ovinou ovplyvnilo jej fa
u ¢loveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatel'nych
a 3A4.V in vitro studidch sa nezistila inhibicia Ziadnehg
nepredpokladaju interakcie s lieckmi, ktoré st metabozs
kontraceptiva, cyklosporin, antagonisti kalciovéh\@a

N,

Stbezné podéavanie pioglitazénu a gemfibrozily, (ithibitor cytochromu P450 2C8) vedie

k trojnasobnému zvyseniu AUC pioglitazc’@ ed’ze existuje moznost’ zvysen¢ho vyskytu
neziaducich ucinkov zavislych na dav ze byt potrebné znizit’ davku pioglitazonu pri siCasnom
podavani s gemfibrozilom. Glyke ompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).
Sucasné podavanie pioglitazénu picinom (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54%-nému
znizeniu AUC pioglitazonu, P, @ asnom podavani s rifampicinom mdéze byt’ potrebné zvysit’ davku
pioglitazénu. Glykemické@ﬁpenzécia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, graVE'd% a laktacia

Gravidita \‘/\@

Nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje o bezpe¢nom pouziti pioglitazéonu pocas tehotenstva.

V studiach s pioglitazonom vykonanych na zvieratach sa pozorovalo obmedzenie rastu plodu, ¢o je
mozné pripisat’ zniZzeniu hyperinzulinémie u matky a zvySeniu inzulinovej rezistencie pocas
tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substratov potrebnych pre rast plodu. Vyznam
tohto mechanizmu u l'udi nie je znamy, a preto sa pioglitazon nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Laktacia

Pioglitazon sa nachadzal v mlieku dojciacich potkanov. Nie je zname, ¢i sa pioglitazon vylucuje
do l'udského mlieka. Z toho dovodu sa pioglitazon nesmie podavat’ dojéiacim Zenam.

Fertilita

V studiach fertility vykonanych na zvieratach nebol zaznamenany Ziadny vplyv na parenie,
impregnaciu alebo index fertility.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sepioglin nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Avsak pacienti, ktori maji skiisenosti s poruchou videnia maji byt varovani pred riadenim
vozidiel alebo obsluhou stroja.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucom texte su uvedené neziaduce Gcinky, ktoré sa vyskytli CastejSie ako pri placebe

(= 0,5%) a ktoré nepredstavovali ojedinely pripad u pacientov uzivajucich pioglitazéon v dvojito
zaslepenych stidiach. Neziaduce ucinky su zoradené v sulade s MedDRA podla tried organovych
systémov a absolutnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je definovany nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nemézu byt odhadované z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajlicej incidencie a

zavaznosti. .
SO

Neziaduce Frekvencia vyskytu neZiaducich ticinkov piogl’t%&ﬁl podla
ucinky lieCcebného rezimu \%\
Kombin‘{p}{)
\v
4
Mono- s metfor- so sulfo- \}s metformi- | s inzulinom
terapia minom nylmoéf‘\'\o nom a
nt@ sulfonylmo-
,\O ¢ovinou

Infekcie a ’\\‘
nakazy @'
infekcie hornych Casté Casté Q Casté Casté Casté
dychacich ciest \
bronchitida O Casté
sinusitida menej Casté p&n?j Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté
Poruchy Kkrvi a "Ov
lymfatického Q
systému \LO
anémia \\;V | Casté
Poruchy % ~
metabolizmu a V‘
VyZivy .« O
hypoglykén(asv menej Casté | vel'mi Casté Casté
zvysenie chutYdo menej Casté
jedla
Poruchy
nervového
systému
hypestézia Casté Casté Casté Casté Casté
bolest’ hlavy Casté menej Casté
toCenie hlavy Casté
insomnia menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté
Poruchy oka
poruchy videnia' Casté Casté menej Casté
makularny edém’ Nezname nezname nezname nezname nezname
Poruchy ucha a
labyrintu
vertigo | menej asté |




Neziaduce
ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov pioglitazénu podl’a
lieCebného reZimu

Kombinacia
Mono- s metfor- so sulfo- s metformi- | s inzulinom
terapia minom nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
¢ovinou

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie’

Casté

Benigne,
maligne

a neSpecifikovan
¢ nadory
(vratane cyst

a polypov)

(1)\@

rakovina
mocového
mechura

menej Casté

menej Casté

menej Casté

'
menej éag%(

/" menej Gasté

('\\"o

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika

a mediastina

o>
<
O

&O

Dyspnoe

Casté

Poruchy
gastrointestinal-
neho traktu

Flatulencia

men

Casté

Poruchy kozZe a
podkoZného
tkaniva

")
~O

)

&>

Potenie

AN

| menej Casté

Poruchy
kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového V
tkaniva o P

S{‘V
:c

zlomenina RQst}

Casté

Casté

Casté

casté

Casté

Artralgia

Casté

Casté

Casté

bolest’ chrbta

Casté

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Hematuria

Casté

Glykozuria

mene;j Casté

Proteintria

menej Casté

Poruchy
reprodukéného
systému

a prsnikov

erektilna
dysfunkcia

Casté

Celkové

poruchy a




Neziaduce Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov pioglitazénu podl’a
ucinky liecebného rezimu
Kombinicia
Mono- s metfor- so sulfo- s metformi- | s inzulinom
terapia minom nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
covinou
reakcie v mieste
podania
Edém vel'mi Casté
Unava menej Casté
Laboratérne a
funkéné
vySetrenia ~
zvySenie telesnej Casté Casté Casté Casté '\Qasté
hmotnosti’® ‘Q}O
zvySena hladina éastés\g
kreatinin- &
fosfokinazy @
zvySena hladina mene;j Casté <
laktatdehydroge- 4 K
nazy R ,-\\>
zvySena hladina nezname nezname nezn%@v nezname nezname
alaninaminotrans O
aminazy® O\

'\
! Boli hlasené poruchy zraku najmé na zaciatku '\E@a suviseli so zmenami krvnej glukozy kvoli
docasnej zmene pruznosti a indexu lomu éoé@e ko je vidiet’ u inych hypoglykemickych liecbach.
2V kontrolovanych klinickych $tudiach ozorovany vyskyt edémov u 6-9% pacientov lieCenych
pioglitazénom viac ako rok. Vyskyje v v porovnavacich skupinach (sulfonylmocovina,
metformin) bol 2-5%. Opuchy bo@me az stredne zavazné a zvycajne si nevyzadovali ukoncenie

liecby. O

*V kontrolovanych klinic@tﬁdiéch bol vyskyt srdcového zlyhania pri liecbe pioglitazonom
rovnaky ako pri placebgilebo v skupine liecenej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvySeny pri podavagi v Kombinovanej liecbe s inzulinom. V §tadii s pacientami s preexistujucim
vyznamnym m kularnym ochorenim bol vyskyt zavazného srdcového zlyhania o 1,6% vyssi

] pioglitazéna@co s placebom, ked’ boli tieto pridané k liecbe zahrnujtcej inzulin. Avsak, neviedlo
to k zvySeniu m¥rtality v tejto Stadii. Srdcové zlyhanie bolo pozorované pri podavani pioglitazonu v
praxi zriedkavo, ale CastejSie ked’ sa pioglitazon podaval v kombinéacii s inzulinom alebo u pacientov
so srdcovym zlyhanim v anamnéze.

* Bola vykonan4 stthrnna analyza zlomenin hlasenych ako neZiaduci G¢inok v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stadidch kontrolovanych komparatorom, ktoré¢ zahtiiali 8100 pacientov
liecenych pioglitazonom a 7400 pacientov liecenych komparatorom po dobu az 3,5 roka.

Bol pozorovany zvyseny vyskyt zlomenin u zien uzivajucich pioglitazon (2,6%) v porovnani

s komparatorom (1,7%). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazéonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

V 3,5 ro¢nej Studii PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 (5,1%) pacientok lie¢enych
pioglitazonom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905 (2,5%) pacientok lie¢enych komparatorom. U
muzov lieCenych pioglitazonom (1,7%) nebolo pozorované zvysenie rizika zlomenin oproti
komparatoru (2,1%).



>V porovnavacich kontrolovanych tudiach s inym lickom bol pri podavani pioglitazonu ako
monoterapie priemerny prirastok telesnej hmotnosti 2 — 3 kg za rok. Toto bolo podobne pozorované
v aktivnej porovnavacej skupine so sulfonylmocovinou. V kombinovanych stidiach pioglitazéonu
pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg za rok a v kombinacii
pioglitazonu so sulfonylmocovinou 2,8 kg. V porovnavacich skupinach po pridani sulfonylmoc¢oviny
k metforminu sa telesna hmotnost’ zvysila v priemere o 1,3 kg a po pridani metforminu

k sulfonylmocovine sa znizila v priemere o 1,0 kg.

%V klinickych $tidiach s pioglitazonom bol vyskyt zvy$enia ALT nad trojnasobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale nizsi ako v porovnavacich skupinach s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny pecenovych enzymov boli pri lieCbe pioglitazonom znizené.
Pocas postmarketingového sledovania sa zriedkavo vyskytli pripady zvySenia hodnét pecenovych
enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie. Vel'mi zriedkavo boli zaznamenané fatalne pripady, avsak
pri¢inny vztah nebol potvrdeny.

4.9 Predavkovanie

)
V klinickych stadiach pacienti uzivali vyssie davky pioglitazonu ako je najvyssia \rﬁéané davka
45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/den pocas $tyroch dnf 180 mg/den
pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov. . 6

\

Pri kombinovanej lie¢be so sulfonylmocovinou alebo inzulinom méze @k hypoglykémii.
V pripade predavkovania je nutné zahajit’ symptomaticku liecbu a Vé& ccné podporné opatrenia.

O
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI é\'
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 5@

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na liecbu d@tes mellitus, antidiabetikum, vratane inzulinu;
ATC kod: A10BGO3. 0

’@vstredkované zniZenim inzulinovej rezistencie. Zda sa, ze
pioglitazon ucinkuje prostrednictv ivacie Specifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxi ), ktord vedie k zvySeniu citlivosti na inzulin v bunkéach pecene,
tukového tkaniva a kostrovéh @1 stva u zvierat. Zistilo sa, ze liecba pioglitazonom znizuje vydaj
glukézy v peceni a zvysuj c&ﬁému elimindciu glukézy v pripade inzulinovej rezistencie.

Utinky pioglitazonu su pravdepodobn

U pacientov s diabetes %llitus 2. typu sa vplyvom liecby pioglitazonom zlepsuje kontrola glykémie
nalacno aj po jedl Sia kontrola glykémie je spojend so znizenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nalaénosgfo jedle. Na stanovenie asu, po ktorom dochédza k zlyhaniu lie¢by (definovany
vyskytom HbM 8% po prvych 6 mesiacoch liegby), bolo predizené trvanie klinickej $tudie
porovnavajlicej monoterapiu pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom. Analyza podl'a Kaplana-
Meyera preukazala kratsi ¢as do zlyhania liecby u pacientov lieCenych gliklazidom v porovnani

s pioglitazonom. Kontrola glykémie (definovand ako HbA - < 8%) sa po dvoch rokoch udrzala u 69%
pacientov lieCenych pioglitazénom v porovnani s 50% pacientov lie¢enych gliklazidom. V dvojro¢ne;j
Stidii porovnavajiicej kombinované podavanie metforminu spolu s pioglitazénom alebo gliklazidom
bola kontrola glykémie merané ako priemerna zmena HbA ;¢ od pociato¢nej hodnoty podobna

v prvom roku liecby v obidvoch skupinach. V druhom roku bolo zhor$enie HbA ¢ mensie u
pioglitazénu v porovnani s gliklazidom.

V placebom kontrolovanej Studii boli pacienti s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek
trojmesacnému obdobiu optimalizacie liecby inzulinom randomizovani k liecbe pioglitazénom alebo
placebom podavanym po dobu 12 mesiacov. Pacienti uzivajuci pioglitazén mali priemerné znizenie
HbA . 0 0,45% v porovnani s pacientami, ktori pokracovali v podavani samotného inzulinu a

v skupine pacientov lieCenych pioglitazénom doslo ku znizeniu davky inzulinu.
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Analyza HOMA ukazala, Ze pioglitazén zlepSuje funkciu beta-buniek a rovnako zvysuje senzitivitu
na inzulin. Dvojroéné klinické studie ukazali pretrvavanie tohto u¢inku.

V jednoro¢nych klinickych stadiach pioglitazon viedol ku Statisticky vyznamnému znizeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s po¢iatoénym stavom.

Uginok pioglitazénu (45 mg v monoterapii verzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skimal v malej
studii trvajucej 18 tyzdnov. Pioglitazon bol spojeny s vyznamnym narastanim telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne zniZeny, zatial'¢o podiel extra-abdominalneho tuku zvyseny. Zmeny
distribucie telového tuku uc¢inkom pioglitazénu boli sprevadzané zlepSenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych $tadii sa v porovnani s placebom pozorovalo znizenie celkovej plazmaticke;j
hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySenie hladiny HDL cholesterolu, s malym, ale
klinicky nevyznamnym zvySenim hladiny LDL cholesterolu.

Pri porovnani s placebom, metforminom a gliklazidom v klinickych $tudiach trvajucich az 2 roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a voInych mastnych kyselin

a zvySoval hladinu HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazon étatistickx namne
nezvysil hladinu LDL cholesterolu, zatial' o u metforminu a gliklazidu bolo pozg (\9 ¢ jej zniZenie.
V 20-tyzdnovej studii pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tieg %péil postprandialnu
hypertriglyceridémiu svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na trigl&y syntetizované

v peceni. Tieto u¢inky boli nezavislé od u¢inkov pioglitazénu na glykémjuaholi Statisticky vyznamne
odlisné od ucinkov glibenklamidu. @

V studii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych V}'Isledkov@by bolo 5238 pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a preexistujicim vyznamnym ma kularnym ochorenim
randomizovanych k podavaniu pioglitazénu alebo placeba xistujucej antidiabetickej

a kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Populacj die mala vekovy priemer 62 rokov;
priemerné trvanie diabetu bolo 9,5 roka. Priblizne tre' acientov dostavala inzulin v kombinacii
s metforminom a/alebo sulfonylmocovinou. Vhodx@cienti museli trpiet’ na jedno alebo viac

s nasledovnych ochoreni: infarkt myokardu, mo a prihoda, perkutanny kardialny zékrok alebo
bypass koronarnej artérie, akiitny koronarny sudbm, ischemické ochorenie srdca alebo periférne
arterialne obstruk¢éné ochorenie. Takmer ? ica pacientov mala uz v minulosti infarkt myokardu
a priblizne 20% malo mozgovii prihodg¥{PMblizne polovica populacie $tidie spiiala aspoii dve z
kardiovaskularnych vstupnych krité 'éakmer vsetci (95%) dostavali kardiovaskularne lieky (beta-
blokatory, ACE inhibitory, antag& angiotenzinu II, blokatory kalciového kandla, nitraty, diuretika,
aspirin, statiny, fibraty). O

Hoci stadia zlyhala z hl’ d& primarneho endpointu, ktorym bola kombinacia mortality z ré6znych
pricin, nefatalneho infa myokardu, mozgovej prihody, akitneho koronarneho syndréomu,
amputacie nohy, \&émej revaskularizacie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuji ziadn odobé kardiovaskularne problémy suvisiace s podavanim pioglitazonu. Avsak,
vyskyt edému,\wfrastku na hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované Ziadne
zvySenie mortality zo srdcového zlyhania.

Deti a dospievajuci

Eurépska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre pioglitazon s
ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajtcich s diabetes mellitus 2. typu. Pozri Cast’ 4.2
pre informéaciu o pediatrickom pouZiti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pioglitazén sa po perordlnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie nezmeneného

pioglitazonu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podani. V davkovom intervale 2-60 mg
sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lieCiva v plazme v zavislosti od velkosti podane;
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davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4-7 dnoch podéavania lieku. Opakované podavanie licku
nevedie ku kumuldcii lie¢iva ani jeho metabolitov. Prijem potravy neovplyviiuje vstrebavanie lieCiva.
Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazonu je vyssia ako 80%.

Distribucia

Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazénu u I'udi je 0,25 l/kg.

Pioglitazon a vsetky jeho aktivne metabolity sa vyrazne viaZzu na plazmatické bielkoviny (> 99%).
Biotransformacia

Pioglitazon sa rozsiahle metabolizuje v peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin,

k ¢omu dochadza prevazne prostrednictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mozu zucastnit’ aj iné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov su aktivne (M-
II, M-1II a M-IV). Ak vezmeme do tvahy aktivitu, koncentracie a vizbu na plazmatické bielkoviny,
pioglitazon a metabolit M-III maju rovnaki uc¢innost’. Prispevok metabolitu M-1V k '&osti je
priblizne trojndsobny v porovnani s pioglitazonom, kym aktivita metabolitu M-IW imalna.

V in vitro Stdiach sa nepreukazalo, ze by pioglitazon inhiboval niektory po, \cytochr()mu P450.
U l'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov ¢ omu P450, 1A, 2C8/9

a3A4. &Q

V interakénych stadiach sa ukazalo, ze pioglitazén nema V}'fznam@llplyv na farmakokinetiku alebo

farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a met nu. Stibezné podavanie pioglitazonu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s r@a¥picinom (induktor cytochréomu
P450 2C8) vedie k zvySeniu resp. znizeniu plazmatickej centracie pioglitazonu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia \é\

U l'udi sa po perordlnom podani radioaktivn geného pioglitazénu vysSia uroven radioaktivity
zachytila v stolici (55%) a nizsia uroven V@ 1(45%). U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo
v stolici len malé mnozstvo nezmeneng 1oglitazonu. U ¢loveka je priemerny polcas eliminéacie
nezmeneného pioglitazonu z plazm-b hodin a jeho aktivnych metabolitov 1623 hodin.

)

U 65-ro¢nych a staréichéxbbje farmakokinetika pioglitazénu v rovnovaznom stave podobna ako
u mladych osdb.

Starsie osoby

Pacienti s pm@g)ﬁmkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maju nizsie plazmatické koncentracie pioglitazonu a jeho
metabolitov ako osoby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
vychodiskovej nemetabolizovanej latky je podobnd. Z toho dévodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazénu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentracia pioglitazonu sa meni iba pri zvécSeni distribu¢ného objemu. Z toho
dovodu je vlastny klirens znizeny spolu s vyssim podielom volnej frakcie pioglitazonu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
V toxikologickych Studiach sa po opakovanom podavani pioglitazénu mysiam, potkanom, psom

a opiciam konsStantne pozorovalo zvysenie objemu plazmy spojené s hemodiliiciou, anémiou
a reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvySené ukladanie tuku

12



a infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vsetkych druhov pri plazmatickych koncentraciach < 4-
nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V §tadiach na zvieratach sa zistilo obmedzenie rastu
plodu, ¢o je mozné pripisat’ ucinku pioglitazoénu na znizenie hyperinzulinémie u matky a zvysenie
inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substratov
potrebnych pre rast plodu.

V pocetnych in vitro aj in vivo studiach skiimajicich genotoxicky potencial sa tato vlastnost’
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostavajtcich pioglitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval
zvyseny vyskyt hyperplazie (u samcov a samic) a nadorov mocového mechura (u samcov).

Vznik a pritomnost’ moc¢ovych kamenov s naslednym podrazdenim a hyperplaziou boli stanovené ako
mechanicky zéklad pre pozorovanie tumorogénnej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna
mechanicka Studia u samcich potkanov preukazala, ze podavanie pioglitazonu vplyva na zvyseny
vyskyt hyperplastickych zmien v mo¢ovom mechure. Diétna acidifikacia vyrazne znizila, ale
neodstranila vyskyt nadorov. Pritomnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplastickil odpoved’, ale nebol
povazovany za primarnu pri¢inu hyperplastickych zmien. Vplyv na I'udi, vzhl'adom na tumorogénnu
odpoved’ u samcov potkanov, nemozno vylucit’. é}

'
U mysi oboch pohlavi sa nepozorovala ziadna tumorogénna odpoved’ na pio i@. Hyperplazia
mocového mechura sa nezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazop e najviac

12 mesiacov. q\

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatéznej polypdzy (FAP) vieq]a liecba d’alsimi dvoma

tiazolidindionmi k zvySenej pocetnosti nadorov v hrubom creve, nam tohto nalezu nie je znamy.
4

Hodnotenie enviromentalneho rizika: klinickym pouzitim 6@ zatonu sa nepredpokladaju Ziadne

vplyvy na Zivotné prostredie.
&

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE Q\

N

6.1 Zoznam pomocnych latok O

+Q

Vapenata sol’ karmelozy 0
Hydroxypropylceluloza Q

Monohydrat laktozy

Magnéziumstearat S&

6.2 Inkompatibi\l'ﬂ%

Neaplikovategé./\@

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/aluminium/PVC/aluminium blistre, balenia obsahujuce 14, 28, 30, 50, 56, 90 a 98 tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.,

Ag. Varvara 123 51
Atény, Grécko

8. REGISTRACNE CISLA

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE (’)\

Déatum prvej registracie:
- S

10. DATUM REVIZIE TEXTU %)

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na intemeto%@énke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu. %

O
N\
N

S
X
UV
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1. NAZOV LIEKU

Sepioglin 30 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 30 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje 73,731 mg monohydratu laktézy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

.\@

Tablety. ‘(OCJ

Biele, okruhle, ploché tablety s deliacou ryhou na jedne;j strane, s vytlaeny acenim ,,30 na
druhej strane a s priemerom priblizne 7,0 mm. q\

4. KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikacie

2O
X
06

Pioglitazén je indikovany na druhu a tretiu liniu 11ecb®betes mellitus 2. typu, ako je opisané nizsie:

ako monoterapia 9
- u dospelych pacientov (hlavne u pac1% nadvahou) nedostato¢ne kompenzovanych diétou

a fyzickou aktivitou, pre ktorych n1@ etformin vhodny z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie.
4 Q)

ako dvojita peroralna liecba v @néeii
- s metforminom, u pacienfoy “(hlavne u pacientov s nadvahou) s nedostato¢nou glykemickou
kompenzaciou i napximélnej tolerovanej davke monoterapie metforminom
- so sulfonylmocovinow iba u dospelych pacientov s intoleranciou metforminu alebo pre ktorych
je metformin oréindikovany, s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou i napriek
maximalnej vanej davke monoterapie sulfonylmocovinou.
*

ako trojita pe Ina lie¢ba v kombinacii s
- metforminom a sulfonylmocovinou, u dospelych pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou)
s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek dvojitej peroralnej liecby.

Pioglitazon je tiez indikovany na kombinaciu s inzulinom u dospelych pacientov s diabetes mellitus

2. typu s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou inzulinom, pre ktorych je metformin z dovodu
kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny (pozri Cast’ 4.4).

Po zacati liecby pioglitazonom mé byt odpoved’ pacientov posudena po 3-6 mesiacoch (napr. zniZenie
HbA1c). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnutd adekvatna odpoved’, liecba pioglitazonom ma byt
ukoncena. Vzhl'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej liecbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu liecby pri nasledujticich beznych kontrolach (pozri ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
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Pociato¢na davka pri liecbe pioglitazonom moze byt 15 mg alebo 30 mg raz denne. Davka sa moze
postupne zvySovat’ az do 45 mg raz denne.

V pripade kombindcie s inzulinom je mozné pokracovat’ v siCasnej davke inzulinu aj po zahéjeni
lieCby pioglitazonom. Ak sa u pacientov objavi hypoglykémia, davka inzulinu sa ma znizit'.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U starsich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). Lekari maju liecbu zacat’ s
najmensou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat, najma ak sa pioglitazon uziva spolu s inzulinom
(pozri Cast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).

Poruchy funkcie obliciek

*
U pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 4 ml/min) nie je pg)tr@él ziadna Uprava
davky (pozri cast’ 5.2). O pouziti pioglitazéonu u dialyzovanych pacientov nie S]{ ¥spozicii ziadne
udaje, preto sa nesmie pouZzivat’ v tejto skupine pacientov. \

N
Poruchy funkcie pecene @Q
<

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pioglitazén nesmie pou@zat’ (pozri Cast’ 4.3 and 4.4).
4

Deti a dospievajuci é\'

Bezpecnost’ a i¢innost’ pioglitazéonu u deti pod 18 rok@eboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje. \@»
Sposob podania QQ

Tablety s obsahom pioglitazonu sa uzi @perorélne raz denne bez ohl'adu na prijem potravy. Tablety
maju byt zapité poharom vody. -‘Oé

4.3 Kontraindikacie <>Q
Pioglitazon je kontrainc%&\)ly u pacientov:

- s precitlive \Eeu na liecivo alebo na ktortkol'vek z z pomocnych latok,

- so srdcovy yhanim alebo anamnézou srdcového zlyhania (Stadia NYHA I az IV),

- s poruc unkcie pecene,

- s diabetickou ketoaciddzou,

- s prebiehajiicou rakovinou mocového mechura alebo anamnézou rakoviny mocového mechira,
- s nepreskumanou makroskopickou hematuriou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Pioglitazon mdze spdsobit’ retenciu tekutin, ktora moéze viest’ k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhania. V pripade lieCby pacientov s aspon jednym rizikovym faktorom pre vznik
kongestivneho srdcového zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomaticka
ischemicka choroba srdca alebo star$i pacienti), lekari by mali zacat’ s najnizSou dostupnou davkou

a postupne davku zvySovat. U pacientov sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania,
prirastok hmotnosti alebo edém, najma u 0sdb so znizenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazéonom v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania boli
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hlasené post-marketingové pripady srdcového zlyhania. U pacientov, u ktorych sa pioglitazén pouziva
v kombinécii s inzulinom sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
hmotnosti a edém. Ked'Ze inzulin aj pioglitazon mézu viest k retencii tekutin, ich sucasné podanie
mozZe zvySovat riziko opuchov.

V pripade zhorsenia funkcie srdca sa musi pioglitazon vysadit’.

S pacientami vo veku do 75 rokov s diabetes mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana $tudia s pioglitazonom sledujuca kardiovaskularne
vysledky liecby. Pioglitazén alebo placebo boli pridané k uz existujticej antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato Stadia preukazala zvySenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré¢ vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Studii.

Starsie osoby

Kvéli zvysenému nebezpecenstvu vazneho srdcového zlyhania treba u starSich pacientov zvazit
sucasné uzivanie spolu s inzulinom.

S ohl'adom na rizika suvisiace s vekom (najma riziko rakoviny moc¢ového mechi {& omenm a
srdcového zlyhania) treba u starSich osob pred liecbou a pocas nej zvazit Vyv vyhod a rizik
liecby.

Rakovina mocového mechiira KQQ

Pripady karcindmu mocového mechura boli v meta-analyzach \@lovan;’mh klinickych stadiach
hlasené castejSie v skupinach s pioglitazonom (19 pripadov 6 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, % 70), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31
P=0,029). Po vyluceni pacientov, u ktorych bola expozj dijnému lieku mensia nez 1 rok

v okamziku diagnozy karcindomu mocového mechtir ’&) 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu
a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Dostu idemiologické idaje tiez naznacuju nizke
zvysenie rizika karcindmu mocového mechura L\@dlckych pacientov liecenych pioglitazoénom,
hlavne u pacientov lie¢enych najdlhsiu dobu Vy551m1 kumulativnymi davkami. Po kratkodobe;j
lie¢be mozné riziko nemoéze byt Vyluceﬁo

Pred zacCatim liecby pioglitazonom vyhodnotit’ rizikové faktory rakoviny moc¢ového mechura
(medzi rizika patria vek, historia €aj€nia, expozicia niektorych pracovnych alebo
chemoterapeutickych pripr (@napr. cyklofosfamidu alebo ak je pacient pred liecbou oblasti panvy
ozarovanim). Pred zaéatiu&y pioglitazénom treba vysSetrit’ l'ubovolni makroskopickt hematuriu.

Pri vyskyte symptd V%akroskopickej hematurie alebo inych symptomov (napr. dyzurie alebo
nutkania na moée%yskytujﬁcich sa pocas lieCby majupacienti bezodkladne kontaktovat’ svojho

lekara. AN\
A

Sledovanie funkcie pecene

Pocas postmarketingového sledovania sa opisali zriedkavé pripady hepatocelularnej dysfunkcie (pozri
Cast’ 4.8). Z toho dovodu sa u pacientov lieCenych pioglitazonom odporaca pravidelné monitorovanie
pecenovych enzymov. PeCenové enzymy sa maju skontrolovat’ pred lie¢bou pioglitazonom u vsetkych
pacientov. LieCbu pioglitazénom nie je mozné zahdjit' u pacientov so zvysenymi vychodiskovymi
hladinami pecetiovych enzymov (ALT > 2,5-nasobok horného limitu normy) alebo s akymikol'vek
inymi zndmkami ochorenia pecene.

Po zacati liecby pioglitazonom sa odporuca kontrolovat’ hladiny pecetiovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podra klinickej potreby. Ak pocas liecby pioglitazonom dojde k zvyseniu hodnot

ALT na 3-nasobok hornej hranice normy, hladiny pecefiovych enzymov sa maji ¢im skor znovu
skontrolovat’. Ak hodnoty ALT zostanu > 3-ndsobok hornej hranice normy, lieCbu je nutné ukoncit’.
V pripade rozvoja znamok dysfunkcie peCene, ako je napr. nevysvetlitelna nevolnost’, vracanie,
bolesti brucha, unava, nechutenstvo a/alebo tmavy moc¢, sa musia skontrolovat’ hladiny peceniovych
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enzymov. O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ pioglitazén, rozhodne klinické zhodnotenie stavu
a laboratorne vysetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje zltacka, liek je nutné vysadit’.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych $tudiach s pioglitazénom sa pozorovalo na davke zavislé zvySenie telesnej hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvoli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin.

V niektorych pripadoch méze byt zvySenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto
sa ma u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost’. St¢astou liecby cukrovky je aj diéta. Pacientov
je potrebné poucit’ o nutnosti prisneho dodrziavania diéty s obmedzenym prijmom kalorii.

Hematologia

Pocas liecby pioglitazonom sa pozorovalo mierne znizenie hladiny hemoglobinu (relativne znizenie
0 4%) a hematokritu (relativne znizenie o 4,1%) v stlade s hemodiluciou. Podobné zmeny boli
pozorované u pacientov lieCenych metforminom (relativne zniZzenie hemoglobinu o 3-4%

a hematokritu o 3,6-4,1%) a v menSom rozsahu pre sulfonylmocovinu a inzulin (rela\i&: Znizenie
hemoglobinu o 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) v porovnavacich kontrolovanych gtiidipth

s pioglitazénom.
x$
9

Hypoglykémia N\

Ako nasledok zvysenia inzulinovej senzitivity existuje u pacientov 1i$§%}'/ch pioglitazéonom v ramci
dvojitej alebo trojitej peroralnej lieCby so sulfonylmocovinou alelg¥vojitej liecby s inzulinom riziko
vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto moéze byt potl@zniienie davky sulfonylmocoviny
alebo inzulinu. %)

O
Ochorenia oka 5@

Pri liecbe thiazolidindionmi, vratane pioglitazo \)Ii v ramci postmarketingového sledovania
hlasené pripady nového vzniku, pripadne zhQi¥¢n1d diabetického makuldrneho edému so znizenim
zrakovej ostrosti. Mnohi z tychto paciento&ili sucasny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné,
¢i existuje priama suvislost medzi pio onom a makularnym edémom, predpisujuci lekari si vSak
maju byt vedomi moznosti vzniku arneho edému, pokial’ pacienti udavaju poruchy zrakovej
ostrosti; v tychto pripadoch by m@ t zvazena prislusna oftalmologicka starostlivost’.

, )
Iné S&

Zvyseny vyskyt zlo er@u zien bol pozorovany v suhrnej analyze zlomenin ako neziaducich uc¢inkov
z randomizovanyc Quntrolovan}'wh dvojito zaslepenych klinickych studii, ktoré zahtali

8100 pacientov 4 ych pioglitazénom a 7400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az

3,5 roka.

Zlomeniny boli pozorované u 2,6% zien liecenych pioglitazonom v porovnani s 1,7% Zien liecCenych
komparatorom. ZvySenie pocCetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lie¢enych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

Vypocitand incidencia zlomenin bola 1,9 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok u zien lieCenych
pioglitazonom oproti 1,1 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok u Zien lie¢enych komparatorom.
Pozorované navysenie rizika zlomenin u Zien lieCenych pioglitazénom v tomto stubore je tak

0,8 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok.

V 3,5 rocnej §tadii kardiovaskularneho rizika PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 pacientok
liecenych pioglitazonom (5,1%; 1 fraktara na 100 rok lie¢enych pacientok) v porovnani s 23 z 905
pacientok lieCenych komparatorom (2,5%; 0,5 fraktir na 100 rok lieCenych pacientok). U muzov
lieCenych pioglitazénom nebolo pozorované zvysenie pocetnosti vyskytu zlomenin (1,7%) oproti
komparatoru (2,1%).
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Riziko zlomenin by sa malo brat’ do ivahy poc¢as dlhodobej liecby Zien pioglitazonom.

V dosledku prehibenia t¢inku inzulinu mézZe lie¢ba pioglitazénom viest’ k obnoveniu ovulacie

u pacientiek so syndromom polycystickych ovarii. U tychto pacientick moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho Zelaju alebo ak nastane,
liecbu pioglitazonom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Pioglitazon sa ma uzivat’ opatrne poc¢as subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykemicku kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat. Je potrebné tiez zvazit tipravu davky pioglitazénu v ramci odporacaného davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Tablety pioglitazonu obsahuju monohydrat laktozy a preto sa nesmu predpisovat’ pacientom so
zriedkavou vrodenou galakt6zovou intoleranciou, Lapp-laktazovou deficienciou alebo gluko6zo-

galaktézovou malabsorpciou.

4.5 Liekové a iné interakcie ‘

V interakénych Stadiach sa ukazalo, Ze pioglitazon vyznamne neovplyviuje
a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu.
podanie pioglitazéonu so sulfonylmoc¢ovinou ovplyvnilo jej farmakoki V studiach vykonanych
u Cloveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatel'nych podtypov & chromu P450, 1A, 2C8/9

a 3A4.V in vitro studidch sa nezistila inhibicia Ziadneho podtyp ochromu P450. Z toho dévodu sa
nepredpokladaju interakcie s liekmi, ktoré st metabolizovang to enzymami, napr. peroralne
kontraceptiva, cyklosporin, antagonisti kalciového kanala a@iYbitory HMGCoA reduktazy.

sa, ze by sucasné

Stbezné podavanie pioglitazénu a gemfibrozilu (inhi@cytochrému P450 2C8) vedie

k trojnasobnému zvyseniu AUC pioglitazonu. Kef(Zgpxistuje moznost’ zvyseného vyskytu
neziaducich ucinkov zavislych na davke, moze g otrebné znizit’ davku pioglitazéonu pri suic¢asnom
podéavani s gemfibrozilom. Glykemicka ko zdcia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).
Stcasné podavanie pioglitazonu s rifampi@) (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54%-nému
znizeniu AUC pioglitazonu. Pri sicas odavani s rifampicinom méze byt’ potrebné zvysit’ davku
pioglitazonu. Glykemicka kompenz a ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita , gravidita a\ﬁ}%a

Gravidita 0
%)

Nie su k dispozicijgene klinické udaje o bezpecnom pouziti pioglitazoénu pocas tehotenstva.

V stdiach s pio 6nom vykonanych na zvieratach sa pozorovalo obmedzenie rastu plodu, ¢o je
mozné pripis&Wﬁeniu hyperinzulinémie u matky a zvyseniu inzulinovej rezistencie pocas
tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substratov potrebnych pre rast plodu. Vyznam
tohto mechanizmu u l'udi nie je znamy, a preto sa pioglitazon nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Laktacia

Pioglitazon sa nachadzal v mlieku dojCiacich potkanov. Nie je znadme, ¢i sa pioglitazon vylucuje
do l'udského mlieka. Z toho dovodu sa pioglitazon nesmie podavat’ dojciacim Zenam.

Fertilita

V stiadiach fertility vykonanych na zvieratach nebol zaznamenany Ziadny vplyv na pérenie,
impregnaciu alebo index fertility.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sepioglin nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. AvSak pacienti, ktori maji skusenosti s poruchou videnia majt byt’ varovani pred riadenim
vozidiel alebo obsluhou stroja.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucom texte su uvedené neziaduce Gcinky, ktoré sa vyskytli ¢astejSie ako pri placebe

(= 0,5%) a ktoré nepredstavovali ojedinely pripad u pacientov uzivajucich pioglitazon v dvojito
zaslepenych stidiach. Neziaduce Gc€inky st zoradené v stilade s MedDRA podla tried organovych
systémov a absolutnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je definovany nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nemoézu byt odhadované z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajlicej incidencie a

zavaznosti.
'\@

Neziaduce Frekvencia vyskytu neZiaducich uéinkov pioglitaz}ﬁ)}odl’a
ucinky liecebného rezimu K
&8
Kombinéci%\
Mono- s metfor- so sulfo- | &@etformi- s inzulinom
terapia minom nylmocoviz\)> nom a
nouy sulfonylmo-
& covinou
Infekcie a -
nakazy ‘\.Q
infekcie hornych Casté Casté \:0' Casté Casté Casté
dychacich ciest
bronchitida RS Casté
sinusitida menej Casté mm@gsté menej Casté | menej Casté | menej Casté
Poruchy krvi a P @\‘
lymfatického 0
systému A(\
anémia L Casté
Poruchy 0\*
metabolizmu a %
VyZivy “~
hypoglykémia (,» menej Casté | velmi Casté Casté
zvysenie chagti o mene;j ¢asté
jedla
Poruchy
nervového
systému
hypestézia Casté Casté Casté Casté Casté
bolest’ hlavy Casté menej Casté
tocCenie hlavy Casté
insomnia menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté
Poruchy oka
poruchy videnia' Casté Casté menej ¢asté
makularny edém’ nezndme nezname nezname nezname nezname
Poruchy ucha a
labyrintu
vertigo | menej Casté |
Poruchy srdca a
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Neziaduce
ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov pioglitazénu podl’a
lieCebného reZimu

Mono-
terapia

s metfor-
minom

Kombinacia
so sulfo- s metformi-
nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
¢ovinou

s inzulinom

srdcovej ¢innosti

, ~ 3
srdcové zlyhanie

Casté

Benigne,
maligne a
nespecifikované
nadory (vratane

cyst a polypov)

=Y

rakovina
mocového
mechura

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej Casté

R

&ej asté

Poruchy
dychacej
ststavy,
hrudnika

a mediastina

*

&

NS

>

dyspnoe

s“\v

-

S

Casté

Poruchy
gastrointestinal-
neho traktu

Ob

A0

flatulencia

| menej CastgNY casté |

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

0\3

potenie

4

O
e

| menej asté |

Poruchy
kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Q
)
¥

(02

09

. B o )
zlomenina kost14\1~ Casté

Casté

Casté

Casté

Casté

artralgia

‘\@

b

Casté

Casté

Casté

bolest’ chrbty,

Casté

Poruchy oblidiek
a mocovych ciest

hematuria

Casté

glykozuria

menej Casté

proteinuria

menej Casté

Poruchy
reprodukcného
systému

a prsnikov

erektilna
dysfunkcia

Casté

Celkové
poruchy a
reakcie v mieste
podania
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Neziaduce Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov pioglitazénu podl’a

ucinky liecebného rezimu
Kombinacia
Mono- s metfor- so sulfo- s metformi- | sinzulinom
terapia minom nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
covinou

edém vel'mi Casté
unava menej Casté
Laboratérne a
funkéné
vySetrenia
zvySenie telesnej Casté Casté Casté Casté Casté
hmotnosti’ ~

zvySena hladina Casté '\U
kreatinin- ‘Q 0
fosfokinazy 8\(',

zvysena hladina mene;j ¢asté .\
laktatdehydroge- q
nézy )
zvySena hladina nezname nezname nezname 4§ ‘hezname nezname
alaninaminotrans \>
ndzyS 2O
aminazy X0

]
' Boli hlasené poruchy zraku najmé na zaciatku liecb, 1seli so zmenami krvnej glukozy kvoli
docasnej zmene pruznosti a indexu lomu SoSoviek 3}8 vidiet’ u inych hypoglykemickych lie¢bach.

2V kontrolovanych klinickych §tadiach bol p z@\ran}'l vyskyt edémov u 6-9% pacientov liecenych
pioglitazénom viac ako rok. Vyskyt edémqg orovnavacich skupinach (sulfonylmocovina,
metformin) bol 2-5%. Opuchy boli mielﬁé stredne zavazné a zvycajne si nevyzadovali ukoncenie
liecby. 3

3V kontrolovanych klinickych &}éch bol vyskyt srdcového zlyhania pri lieCbe pioglitazonom
rovnaky ako pri placebe aleb% upine liecenej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvySeny pri podavani v k ovanej liecbe s inzulinom. V §tudii s pacientami s preexistujucim
vyznamnym makrovaslgldrnym ochorenim bol vyskyt zavazného srdcového zlyhania o 1,6% vyssi

s pioglitazénom ak 1fcebom, ked’ boli tieto pridané k lie¢be zahrnujucej inzulin. Avsak, neviedlo
to k zvySeniu mp v tejto Studii. Srdcové zlyhanie bolo pozorované pri podavani pioglitazénu

v praxi zried voNdle castejSie ked’ sa pioglitazoén podaval v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov
SO srdcovjrml%(anim v anamnéze.

* Bola vykonana suhrnna analyza zlomenin hlasenych ako neziaduci u¢inok v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych Studiach kontrolovanych komparatorom, ktoré zahfnali 8100 pacientov
lieCenych pioglitazonom a 7400 pacientov liecenych komparatorom po dobu az 3,5 roka.

Bol pozorovany zvySeny vyskyt zlomenin u Zien uzivajucich pioglitazén (2,6%) v porovnani

s komparatorom (1,7%). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

V 3,5 ro¢nej Stadii PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 (5,1%) pacientok lieCenych
pioglitazonom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905 (2,5%) pacientok lie¢enych komparatorom. U
muzov lieCenych pioglitazonom (1,7%) nebolo pozorované zvysenie rizika zlomenin oproti
komparatoru (2,1%).

>V porovnavacich kontrolovanych tudiach s inym lickom bol pri podavani pioglitazonu ako
monoterapie priemerny prirastok telesnej hmotnosti 2 — 3 kg za rok. Toto bolo podobne pozorované
v aktivnej porovnavacej skupine so sulfonylmocovinou. V kombinovanych stidiach pioglitazonu
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pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg za rok a v kombinacii
pioglitazonu so sulfonylmocovinou 2,8 kg. V porovnavacich skupinach po pridani sulfonylmocoviny
k metforminu sa telesna hmotnost’ zvysila v priemere o 1,3 kg a po pridani metforminu

k sulfonylmocovine sa znizila v priemere o 1,0 kg.

%V klinickych $tidiach s pioglitazonom bol vyskyt zvysenia ALT nad trojnasobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale nizsi ako v porovnavacich skupinach s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny pecenovych enzymov boli pri lieCbe pioglitazonom znizené.
Pocas postmarketingového sledovania sa zriedkavo vyskytli pripady zvySenia hodnét pecenovych
enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie. Vel'mi zriedkavo boli zaznamenan¢ fatdlne pripady, avSak
pricinny vztah nebol potvrdeny.

4.9 Predavkovanie
V klinickych $tadiach pacienti uzivali vyssie davky pioglitazonu ako je najvyssia odporuc¢ana davka
45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/den pocas Styroch dni, potom 180 mg/den

pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov. '\

'
Pri kombinovanej lie¢be so sulfonylmocovinou alebo inzulinom méze doj s't"wglykémii.

V pripade predavkovania je nutné zah4jit’ symptomaticku lieCbu a vSeobegng porné opatrenia.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI 0‘6
5.1 Farmakodynamické vlastnosti {‘\9

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na liecbu diabetes@ltus, antidiabetikum, vratane inzulinu;
ATC kod: A10BGO3. \

Utinky pioglitazonu st pravdepodobne sprostreQ ané zniZzenim inzulinovej rezistencie. Zda sa, Ze
pioglitazén ucinkuje prostrednictvom aktiva cifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxizému), k edle k zvySeniu citlivosti na inzulin v bunkach pecene,
tukového tkaniva a kostrového svalstv Q‘werat. Zistilo sa, ze liecba pioglitazonom znizuje vydaj
glukézy v peceni a zvysuje perifém@hinéciu glukdzy v pripade inzulinovej rezistencie.

U pacientov s diabetes mellit @?pu sa vplyvom lieCby pioglitazonom zlepsuje kontrola glykémie
nalacno aj po jedle. Lepsia \lﬁola glykémie je spojend so zniZzenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nala¢no aj po jedl&Na stanovenie ¢asu, po ktorom dochadza k zlyhaniu lie¢by (definovany
vyskytom HbA ¢ > 8% prvych 6 mesiacoch lie¢by), bolo prediZené trvanie klinickej $tadie
porovnavajucej m apiu pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom. Analyza podl'a Kaplana-
Meyera preukaz: atsi Cas do zlyhania liecby u pacientov lieCenych gliklazidom v porovnani
ontrola glykémie (definovana ako HbA ;¢ < 8%) sa po dvoch rokoch udrzala u 69%
pacientov lieCenych pioglitazonom v porovnani s 50% pacientov lieCenych gliklazidom. V dvojro¢nej
studii porovnavajucej kombinované podavanie metforminu spolu s pioglitazonom alebo gliklazidom
bola kontrola glykémie merané ako priemerna zmena HbA ;¢ od pociato¢nej hodnoty podobna

v prvom roku liecby v obidvoch skupinach. V druhom roku bolo zhor$enie HbA - mensie u
pioglitazénu v porovnani s gliklazidom.

V placebom kontrolovanej §tadii boli pacienti s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek
trojmesacnému obdobiu optimalizacie liecby inzulinom randomizovani k liecbe pioglitazénom alebo
placebom podavanym po dobu 12 mesiacov. Pacienti uzivajaci pioglitazéon mali priemerné znizenie
HbA . 0 0,45% v porovnani s pacientami, ktori pokracovali v podévani samotného inzulinu a

v skupine pacientov lieCenych pioglitazénom doslo ku znizeniu davky inzulinu.

Analyza HOMA ukézala, Ze pioglitazon zlepSuje funkciu beta-buniek a rovnako zvySuje senzitivitu
na inzulin. Dvojro¢né klinické Studie ukazali pretrvavanie tohto u¢inku.
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V jednoro¢nych klinickych stadiach pioglitazon viedol ku Statisticky vyznamnému znizeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s po¢iatoénym stavom.

Utinok pioglitazénu (45 mg v monoterapii verzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skumal v malej
studii trvajucej 18 tyzdnov. Pioglitazon bol spojeny s vyznamnym narastanim telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne zniZeny, zatial'Co podiel extra-abdominalneho tuku zvyseny. Zmeny
distribucie telového tuku uc¢inkom pioglitazénu boli sprevadzané zlepSenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych $tadii sa v porovnani s placebom pozorovalo znizenie celkovej plazmatickej
hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySenie hladiny HDL cholesterolu, s malym, ale
klinicky nevyznamnym zvysenim hladiny LDL cholesterolu.

Pri porovnani s placebom, metforminom a gliklazidom v klinickych $tudiach trvajucich az 2 roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a volnych mastnych kyselin

a zvySoval hladinu HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazon Statisticky vyznamne
nezvysil hladinu LDL cholesterolu, zatial’ ¢o u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jej zniZenie.
V 20-tyzdnovej stadii pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlepsﬂ postprandialnu
hypertriglyceridémiu svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na trlglycerldy 1zovane

v peceni. Tieto u€inky boli nezavislé od Géinkov pioglitazéonu na glykémiu a bol pticky vyznamne
odlisné od ucinkov glibenklamidu.

V stadii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych vysledkov liecby,
s diabetes mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym makrovaskulg ochorenim
randomizovanych k podavaniu pioglitazénu alebo placeba k uz exist& ¢j antidiabeticke;

a kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Populacia Studie n@a vekovy priemer 62 rokov;
priemerné trvanie diabetu bolo 9,5 roka. Priblizne tretina pa 1®v dostavala inzulin v kombinacii

s metforminom a/alebo sulfonylmocovinou. Vhodni pamen ' seli trpiet’ na jedno alebo viac

s nasledovnych ochoreni: infarkt myokardu, mozgova p perkutanny kardialny zakrok alebo
bypass koronarnej artérie, akiitny koronarny syndrém\' emické ochorenie srdca alebo periférne
arterialne obstrukeéné ochorenie. Takmer polovicw@entov mala uz v minulosti infarkt myokardu

a priblizne 20% malo mozgov1 prihodu. Priblii lovica populécie §tidie spifala aspoii dve z
kardiovaskularnych vstupnych kritérii. TakmeRysetci (95%) dostavali kardiovaskularne lieky (beta-
blokatory, ACE inhibitory, antagonisti angfoyenzinu II, blokatory kalciového kanala, nitraty, diuretika,
aspirin, statiny, fibraty).

5238 pacientov

Hoci §tudia zlyhala z hl'adiska pr'qg&eho endpointu, ktorym bola kombindcia mortality z r6znych
pri¢in, nefatalneho infarktu du, mozgovej prihody, akatneho koronarneho syndrému,
amputacie nohy, koroném@ularizécie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju ziadne dlhodgbeNeardiovaskularne problémy suvisiace s podavanim pioglitazonu. Avsak,
vyskyt edému, prirastk hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované Ziadne
zvysenie mortalit}&dcového zlyhania.

Deti a dospiev¥pci

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre pioglitazon s
ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajticich s diabetes mellitus 2. typu. Pozri cast’ 4.2
pre informaciu o pediatrickom pouZiti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia

Pioglitazén sa po perordlnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie nezmeneného
pioglitazonu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podani. V davkovom intervale 2-60 mg
sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lieciva v plazme v zavislosti od vel’kosti podane;j
davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4-7 dnoch podéavania lieku. Opakované podavanie lieku
nevedie ku kumuldcii lie¢iva ani jeho metabolitov. Prijem potravy neovplyviiuje vstrebavanie lieCiva.
Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazonu je vyssia ako 80%.
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Distribucia

Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazénu u l'udi je 0,25 1/kg.

Pioglitazon a vSetky jeho aktivne metabolity sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny (> 99%).
Biotransformacia

Pioglitazon sa rozsiahle metabolizuje v peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin,

k ¢comu dochédza prevazne prostrednictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mozu zucasnit’ aj iné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov su aktivne (M-
II, M-1II a M-IV). Ak vezmeme do Gvahy aktivitu, koncentracie a vizbu na plazmatické bielkoviny,
pioglitazoén a metabolit M-III maju rovnaki uc¢innost’. Prispevok metabolitu M-IV k uc¢innosti je
priblizne trojnasobny v porovnani s pioglitazénom, kym aktivita metabolitu M-II je minimalna.

V in vitro $tudiach sa nepreukazalo, ze by pioglitazon inhiboval niektory podtyp cy mu P450.
U l'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochrd 0, 1A, 2C8/9
a3A4.

x$

V interakénych Stadiach sa ukazalo, ze pioglitazon nema vyznamny vply, N %armakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. ¢ podavanie pioglitazéonu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s rifampicinagt (induktor cytochromu

P450 2C8) vedie k zvySeniu resp. znizeniu plazmatickej koncen‘m@e pioglitazonu (pozri Cast’ 4.5).

Elimindcia Oé\'

U l'udi sa po peroralnom podani radioaktivne oznaéehﬁ%pioglitazénu vysSia uroven radioaktivity
zachytila v stolici (55%) a nizsia uroven v moci ( . U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo
v stolici len malé mnozstvo nezmeneného piogli u. U ¢loveka je priemerny polcas eliminécie
nezmeneného pioglitazénu z plazmy 5-6 ho%a Jeho aktivnych metabolitov 16-23 hodin.

Starsie osoby Q
%)

"
U 65-ro¢nych a starSich 0sob je f&okinetika pioglitazénu v rovnovaznom stave podobna ako

u mladych osob. | @)
Pacienti s poruchou fumgk)bliéiek

Pacienti s poruchg \bnkcie obli¢iek maju nizsie plazmatické koncentracie pioglitazoénu a jeho
metabolitov ako Qby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
V}'/chodiskovej\vmetabolizovanej latky je podobna. Z toho dévodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazénu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentrécia pioglitazonu sa meni iba pri zvécSeni distribu¢ného objemu. Z toho
dévodu je vlastny klirens znizeny spolu s vy$sim podielom vol'nej frakcie pioglitazénu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V toxikologickych Studiach sa po opakovanom podavani pioglitazonu mysiam, potkanom, psom

a opiciam konstantne pozorovalo zvysenie objemu plazmy spojené s hemodiluciou, anémiou

a reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvysSené ukladanie tuku

a infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vsetkych druhov pri plazmatickych koncentraciach < 4-
nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V §tadiach na zvieratach sa zistilo obmedzenie rastu
plodu, ¢o je mozné pripisat’ ucinku pioglitazoénu na znizenie hyperinzulinémie u matky a zvysenie
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inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substratov
potrebnych pre rast plodu.

V pocetnych in vitro aj in vivo §tudiach sktimajucich genotoxicky potencial sa tato vlastnost’
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostavajtcich pioglitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval
zvySeny vyskyt hyperplazie (u samcov a samic) a nadorov mocového mechura (u samcov).

Vznik a pritomnost’ mocovych kamenov s naslednym podrazdenim a hyperplaziou boli stanovené ako
mechanicky zéklad pre pozorovanie tumorogénnej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna
mechanicka stidia u samcich potkanov preukazala, Zze podavanie pioglitazonu vplyva na zvyseny
vyskyt hyperplastickych zmien v moc¢ovom mechure. Diétna acidifikacia vyrazne znizila, ale
neodstranila vyskyt nadorov. Pritomnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticki odpoved’, ale nebol
povazovany za primarnu pric¢inu hyperplastickych zmien. Vplyv na I'udi, vzhl'adom na tumorogénnu
odpoved’ u samcov potkanov, nemozno vylucit.

mocového mechura sa nezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazon v dlzke c

>
Na zvieracom modeli familiarnej adenomat6znej polypozy (FAP) viedla lieg al$imi dvoma
tiazolidindionmi k zvySenej pocetnosti nadorov v hrubom ¢reve. Vyzna nalezu nie je znamy.

U mysi oboch pohlavi sa nepozorovala ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Héperplézia

12 mesiacov.

Hodnotenie enviromentalneho rizika: klinickym pouzitim pioglizatéﬂ&% nepredpokladaji ziadne
vplyvy na Zivotné prostredie.
O

\90

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok \@»
Vépenata sol’ karmelozy QQ
Hydroxypropylcelul6za O
Monohydrat laktozy Q
Magnéziumstearat -’00

6.2 Inkompatibility

Q

)
¥

S

63 Cas pouiit%bsti

3 roky. \/\

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neaplikovatel'né.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/aluminium/PVC/aluminium blistre, balenia s 14, 28, 30, 50, 56, 90 a 98 tabletami
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Atény, Grécko

8. REGISTRACNE CISLA

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Datum prvej registracie:
, . ’\Q
10. DATUM REVIZIE TEXTU ' C)

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eu‘r@% agentlry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

27


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

Sepioglin 45 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 45 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje 110.596 mg monohydratu laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA 2
Tablety. C)\

Biele, okruhle, ploché tablety s vytlaCenym oznacenim ,,45 na jednej strap@rlemerom priblizne

8,0 mm.
>
@

4. KLINICKE UDAJE O

RO
4.1 Terapeutické indikacie 6

O

Pioglitazén je indikovany na druhu a tretiu liniu 11ecb®betes mellitus 2. typu, ako je opisané nizsie:

ako monoterapia 9
- u dospelych pacientov (hlavne u pac1% nadvahou) nedostato¢ne kompenzovanych diétou

a fyzickou aktivitou, pre ktorych n1@ etformin vhodny z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie.
4 Q)

ako dvojita peroralna liecba v nacii
- s metforminom, u d pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou) s nedostatocnou

0s
glykemickou kompﬁou 1 napriek maximalnej tolerovanej ddvke monoterapie metforminom
- so sulfonylmocovinow iba u dospelych pacientov s intoleranciou metforminu alebo pre ktorych
je metformin oréindikovany, s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou i napriek
maximalnej vanej davke monoterapie sulfonylmocovinou.
*

ako trojita pe Ina lie¢ba v kombinacii s
- metforminom a sulfonylmocovinou, u dospelych pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou)
s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek dvojitej peroralnej liecby.

Pioglitazon je tiez indikovany na kombinaciu s inzulinom u dospelych pacientov s diabetes mellitus

2. typu s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou inzulinom, pre ktorych je metformin z dovodu
kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny (pozri Cast’ 4.4).

Po zacati liecby pioglitazonom ma byt odpoved’ pacientov posudena po 3-6 mesiacoch (napr. zniZenie
HbA1c). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnutd adekvatna odpoved’, liecba pioglitazonom ma byt
ukoncena. Vzhl'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej liecbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu liecby pri nasledujticich beznych kontrolach (pozri ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
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Pociato¢na davka pri liecbe pioglitazonom moze byt 15 mg alebo 30 mg raz denne. Davka sa moze
postupne zvySovat’ az do 45 mg raz denne.

V pripade kombindcie s inzulinom je mozné pokracovat’ v siCasnej davke inzulinu aj po zahéjeni
lieCby pioglitazonom. Ak sa u pacientov objavi hypoglykémia, davka inzulinu sa ma znizit'.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U starsich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). Lekari maju liecbu zacat’ s
najmensou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat, najma ak sa pioglitazon uziva spolu s inzulinom
(pozri Cast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).

Poruchy funkcie obliciek

*
U pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 4 ml/min) nie je pg)tr@él ziadna Uprava
davky (pozri cast’ 5.2). O pouziti pioglitazéonu u dialyzovanych pacientov nie S]{ ¥spozicii ziadne
udaje, preto sa nesmie pouZzivat’ v tejto skupine pacientov. \

N
Poruchy funkcie pecene @Q
<

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pioglitazén nesmie pou@zat’ (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).
4

Deti a dospievajuci é\'

Bezpecnost’ a i¢innost’ pioglitazéonu u deti pod 18 rok@eboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje. \@»
Sposob podania QQ

Tablety s obsahom pioglitazonu sa uzi @perorélne raz denne bez ohl'adu na prijem potravy. Tablety
maju byt zapité poharom vody. -‘Oé

4.3 Kontraindikacie <>Q
Pioglitazon je kontrainc%&\)ly u pacientov:

- s precitlive \Eeu na liecivo alebo na ktortkol'vek z z pomocnych latok,

- so srdcovy yhanim alebo anamnézou srdcového zlyhania (Stadia NYHA I az IV),

- s poruc unkcie pecene,

- s diabetickou ketoaciddzou,

- s prebiehajiicou rakovinou mocového mechura alebo anamnézou rakoviny mocového mechira,
- s nepreskumanou makroskopickou hematuriou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Pioglitazon mdze spdsobit’ retenciu tekutin, ktora moéze viest’ k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhania. V pripade lieCby pacientov s aspon jednym rizikovym faktorom pre vznik
kongestivneho srdcového zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomaticka
ischemicka choroba srdca alebo star$i pacienti), lekari by mali zacat’ s najnizSou dostupnou davkou

a postupne davku zvySovat. U pacientov sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania,
prirastok hmotnosti alebo edém, najma u 0sdb so znizenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazéonom v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania boli
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hlasené post-marketingové pripady srdcového zlyhania.U pacientov, u ktorych sa pioglitazén pouziva
v kombinécii s inzulinom sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
hmotnosti a edém. Ked'Ze inzulin aj pioglitazon mézu viest k retencii tekutin, ich sucasné podanie
mozZe zvySovat riziko opuchov.

V pripade zhorsenia funkcie srdca sa musi pioglitazon vysadit’.

S pacientami vo veku do 75 rokov s diabetes mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana $tudia s pioglitazonom sledujuca kardiovaskularne
vysledky liecby. Pioglitazén alebo placebo boli pridané k uz existujticej antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato Stadia preukazala zvySenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré¢ vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Studii.

Starsie osoby

Kvéli zvySenému nebezpecenstvu vazneho srdcového zlyhania treba u starSich pacientov zvazit
stcasné uzivanie spolu s inzulinom. @
*

S ohl'adom na rizika suvisiace s vekom (najma riziko rakoviny moc¢ového mechd omenin a
srdcového zlyhania) treba u starSich osdb pred liecbou a pocas nej zvazit' vyvg vyhod a rizik
liecby.

Rakovina mocového mechura @ b

Pripady karcinomu mocového mechura boli v meta-analyzach lovanych klinickych §tadiach
hlasené CastejSie v skupinach s pioglitazonom (19 pripadov 06 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pamentov %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31
P=0,029). Po vyliceni pacientov, u ktorych bola exp tudijnému licku mensia nez 1 rok

v okamziku diagnozy karcinému mocového mechu lo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu
a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Dostyp€pidemiologické tdaje tiez naznacuju nizke
zvysenie rizika karcindmu moc¢ového mechurg uNdabetickych pacientov lieCenych pioglitazénom,
hlavne u pacientov lie¢enych najdlhSiu dob évyssmn kumulativnymi davkami. Po kratkodobej
liecbe mozné riziko nemédze byt Vylﬁéet\

(medzi rizika patria vek, histori enia, expozicia niektorych pracovnych alebo
chemoterapeutickych pripr /napr. cyklofosfamidu alebo ak je pacient pred liecbou oblasti panvy
ozarovanim). Pred zacati by pioglitazonom treba vysetrit’ 'ubovol'ni makroskopickl hematuriu.

K
Pred zacatim liecby pioglitazéno$ @% vyhodnotit’ rizikové faktory rakoviny mocového mechtira

Pri vyskyte sympté@ makroskopickej hemattrie alebo inych symptomov (napr. dyzurie alebo
nutkania na moé@) vyskytujucich sa pocas lie¢by majupacienti bezodkladne kontaktovat’ svojho

lekéra. \/

Sledovanie funkcie pecene

Pocas postmarketingového sledovania sa opisali zriedkavé pripady hepatocelularnej dysfunkcie (pozri
Cast’ 4.8). Z toho dovodu sa u pacientov liecenych pioglitazonom odporuca pravidelné monitorovanie
pecenovych enzymov. Pecenové enzymy sa maju skontrolovat’ pred lieCbou pioglitazonom u vsetkych
pacientov. LieCbu pioglitazonom nie je mozné zahajit' u pacientov so zvysenymi vychodiskovymi
hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5-nasobok horného limitu normy) alebo s akymikol'vek
inymi znamkami ochorenia pecene.

Po zacati lieCby pioglitazénom sa odportica kontrolovat’ hladiny peceniovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podla klinickej potreby. Ak pocas liecby pioglitazonom dojde k zvyseniu hodnot

ALT na 3-nasobok hornej hranice normy, hladiny pecefiovych enzymov sa maji ¢im skor znovu
skontrolovat’. Ak hodnoty ALT zostant > 3-nasobok hornej hranice normy, lie¢bu je nutné ukoncit’.
V pripade rozvoja znamok dysfunkcie pecene, ako je napr. nevysvetlite'na nevolnost’, vracanie,
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bolesti brucha, inava, nechutenstvo a/alebo tmavy mo¢, sa musia skontrolovat’ hladiny pecenovych
enzymov. O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ pioglitazon, rozhodne klinické zhodnotenie stavu
a laboratorne vySetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje Zltacka, liek je nutné vysadit.

ZvysSenie telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach s pioglitazonom sa pozorovalo na davke zavislé zvysenie telesnej hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvéli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin.

V niektorych pripadoch méze byt zvysenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto
sa ma u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost’. Stcastou liecby cukrovky je aj diéta. Pacientov
je potrebné poucit’ o nutnosti prisneho dodrziavania diéty s obmedzenym prijmom kalorii.

Hematologia

Pocas liecby pioglitazonom sa pozorovalo mierne zniZenie hladiny hemoglobinu (relativne znizenie
0 4%) a hematokritu (relativne znizenie o 4,1%) v sulade s hemodiluciou. Podobné zmeny boli
pozorované u pacientov liecenych metforminom (relativne znizenie hemoglobinu o x@
a hematokritu o 3,6-4,1%) a v mensom rozsahu pre sulfonylmocovinu a inzulin e@ ne znizenie
hemoglobinu o 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) v porovnavacich kontrolovanick%diéch

s pioglitazénom.

NS
Hypoglykémia KQQ

Ako nasledok zvySenia inzulinovej senzitivity existuje u paciento@eéen}'/ch pioglitazobnom v ramci
dvojitej alebo trojitej peroralnej liecby so sulfonylmocovino dvojitej liecby s inzulinom riziko
vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto moze byt poéhé znizenie davky sulfonylmocoviny
alebo inzulinu.

Ochorenia oka \@

Pri liecbe thiazolidindiénmi, vratane pioglit gooli v ramci postmarketingového sledovania
hlasené pripady nového vzniku, pripadne @nia diabetického makularneho edému so znizenim
zrakovej ostrosti. Mnohi z tychto paci lasili sucasny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné,
¢i existuje priama suvislost’ medzi azoénom a makularnym edémom, predpisujuci lekari si vSak
maju byt vedomi moznosti vzni ularneho edému, pokial’ pacienti udavaju poruchy zrakovej
ostrosti; v tychto pripadoch{L@ byt zvazena prislusna oftalmologicka starostlivost’.

Iné %0

Zvyseny vyskyt z in u zien bol pozorovany v suhrnej analyze zlomenin ako neziaducich ucinkov
z randomizovany ontrolovanych dvojito zaslepenych klinickych stadii, ktoré zahiali

8100 pacientcwecen}'/ch pioglitazonom a 7400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az

3,5 roka.

Zlomeniny boli pozorované u 2,6% zien lieCenych pioglitazonom v porovnani s 1,7% Zzien lieCenych
komparatorom. Zvysenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lie¢enych
pioglitazéonom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

Vypocitana incidencia zlomenin bola 1,9 fraktiar na 100 rok liecenych pacientok u Zien lieCenych
pioglitazéonom oproti 1,1 fraktar na 100 rok lieCenych pacientok u Zien lie¢enych komparatorom.
Pozorované navysenie rizika zlomenin u zien liecenych pioglitazonom v tomto stubore je tak

0,8 fraktur na 100 rok liecenych pacientok.

V 3,5 ro¢nej studii kardiovaskularneho rizika PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 pacientok

lieCenych pioglitazonom (5,1%; 1 fraktara na 100 rok lieCenych pacientok) v porovnani s 23 z 905
pacientok lieCenych komparatorom (2,5%; 0,5 fraktur na 100 rok lieCenych pacientok). U muzov
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Riziko zlomenin by sa malo brat’ do tivahy pocas dlhodobej liecby Zien pioglitazénom.

V désledku prehibenia u¢inku inzulinu moze liegba pioglitazénom viest k obnoveniu ovulacie

u pacientiek so syndroémom polycystickych ovarii. U tychto pacientiek moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho zelaju alebo ak nastane,
liecbu pioglitazénom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Pioglitazén sa méa uzivat’ opatrne pocas subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykemickil kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat’. Je potrebné tiez zvazit upravu davky pioglitazénu v ramci odporucaného davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Sepioglin tablety obsahuju monohydrat laktozy a preto sa nesmu predpisovat’ pacientom so
zriedkavou vrodenou galakt6zovou intoleranciou, Lapp-laktazovou deficienciou ale kézo-
galaktézovou malabsorpciou. @

4.5 Liekové a iné interakcie é\

V interakénych Stadiach sa ukazalo, Ze pioglitazén vyznamne neovply@farmakokinetiku

a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metformiﬂ‘g ezda sa, Ze by sucasné
podanie pioglitazéonu so sulfonylmocovinou ovplyvnilo jej farmal@inetiku. V studiach vykonanych
u Cloveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatelnych p v cytochrému P450, 1A, 2C8/9

a 3A4. V in vitro $tudidch sa nezistila inhibicia ziadneho p u cytochromu P450. Z toho dévodu sa
nepredpokladaju interakcie s liekmi, ktoré st metaboliz tymito enzymami, napr. peroralne
kontraceptiva, cyklosporin, antagonisti kalciového k&’éa inhibitory HMGCoA reduktézy.

Stubezné podavanie pioglitazonu a gemﬁbrozilu@bltor cytochromu P450 2C8) vedie

k trojndsobnému zvyseniu AUC pioglitazong. g e®ze existuje moznost’ zvysené¢ho vyskytu
neziaducich uc¢inkov zavislych na davke, yt’ potrebné znizit’ davku pioglitazénu pri sui¢asnom
podavani s gemfibrozilom. Glykemickg penzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).
Stcasné podavanie pioglitazonu s icinom (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54%-nému
znizeniu AUC pioglitazonu. Pri sg om podavani s rifampicinom moéze byt’ potrebné zvysit davku
pioglitazénu. Glykemicka k acia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidi@%ktécia

Gravidita
oF

*

Nie su k dispWi ziadne klinické tidaje o bezpe¢nom pouziti pioglitazonu pocas tehotenstva.

V stidiach s pioglitazonom vykonanych na zvieratach sa pozorovalo obmedzenie rastu plodu, co je
mozné pripisat’ znizeniu hyperinzulinémie u matky a zvyseniu inzulinovej rezistencie pocas
tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substratov potrebnych pre rast plodu. Vyznam
tohto mechanizmu u l'udi nie je znamy, a preto sa pioglitazon nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Laktacia

Pioglitazon sa nachadzal v mlieku doj¢iacich potkanov. Nie je zname, ¢i sa pioglitazon vylucuje
do l'udského mlieka. Z toho dovodu sa pioglitazon nesmie podavat’ dojciacim Zendm.

Fertilita

V studiach fertility vykonanych na zvieratach nebol zaznamenany ziadny vplyv na parenie,
impregnaciu alebo index fertility.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sepioglin nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Avsak pacienti, ktori maji skusenost’ s poruchou videnia maju byt varovani pred riadenim
vozidiel alebo obsluhou stroja.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucom texte su uvedené neziaduce Gcinky, ktoré sa vyskytli ¢astejSie ako pri placebe

(= 0,5%) a ktoré nepredstavovali ojedinely pripad u pacientov uzivajucich pioglitazon v dvojito
zaslepenych stidiach. Neziaduce Gc€inky st zoradené v stilade s MedDRA podla tried organovych
systémov a absolutnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je definovany nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nemoézu byt odhadované z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

NezZiaduce Frekvencia vyskytu neZiaducich u¢inkov pioglitazona Pa
ucinky lie€ebného rezimu ‘
0

Kombinicia, a’\\o\

\J
Mono- s metfor- so sulfo- S @ mi- | sinzulinom
terapia minom nylmocovi- | \nom a

nou _NDsulfonylmo-
QO covinou

Infekcie a
nakazy ,\O
infekcie hornych Casté Casté ’\\'é‘asté Casté Casté
dychacich ciest N\
bronchitida Casté
sinusitida menej Casté meng’_@té menej Casté | menej Casté | menej Casté
Poruchy Krvi a O

lymfatického P 00

systému C

anémia A(\r Casté |
Poruchy )
metabolizmu a S&

VyZivy Ca

hypoglykémia «f < menej Casté | velmi Casté Casté
zvySenie chuti (@‘ menej Casté

jedla )

Poruchy v

nervového

systému

hypestézia Casté Casté Casté Casté Casté
bolest’ hlavy Casté menej Casté

toCenie hlavy Casté

insomnia menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté
Poruchy oka

poruchy videnia' Casté Casté menej ¢asté

makularny edém’ nezname nezname nezname nezname nezname
Poruchy ucha a

labyrintu

vertigo | menej Casté |

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti
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Neziaduce
ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov pioglitazénu podl’a
lieCebného reZimu

Kombinacia

Mono- s metfor- so sulfo- s metformi- | s inzulinom
terapia minom nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
¢ovinou

srdcové zlyhanie®

Casté

Benigne,
maligne a
neSpecifikované
nadory (vratane

cyst a polypov)

rakovina
mocového
mechura

menej ¢asté | menej Casté | menej Casté | menej Casté n‘@ej Casté
*

O

Poruchy
dychacej
ststavy,
hrudnika

a mediastina

dyspnoe

| Y | casté

Poruchy
gastrointestinal-
neho traktu

flatulencia

O\
| menej Casté masté |

Poruchy koze a
podkoZného
tkaniva

NV

o

potenie

| AN | menej Gasté |

Poruchy
kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

S

. )
zlomenina kosti

CAhlasté Casté Casté Casté Casté

artralgia

Casté Casté Casté

L 4

bolest’ chrbta+ @)

Casté

Poruchy oBijci
a mocovych ciest

hemataria

Casté

glykozuria

menej Casté

proteinuria

menej Casté

Poruchy
reprodukéného
systému

a prsnikov

erektilna
dysfunkcia

Casté

Celkové
poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém

| velmi Casté
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Neziaduce Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov pioglitazénu podl’a
ucinky liecebného rezimu
Kombinacia
Mono- s metfor- so sulfo- s metformi- | sinzulinom
terapia minom nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
covinou
unava menej Casté
Laboratérne a
funkéné
vySetrenia
zvysenie telesnej Casté Casté Casté Casté Casté
hmotnosti’
zvysSena hladina Casté
kreatinin- '\@
fosfokinazy Y S)
zvySena hladina menej Casté 56(-7
laktatdehydroge- . \6
nazy
zvySena hladina nezname nezname nezname Ame nezname
alaninaminotrans 4 K
amindzy® . ,-\\>

g
li so zmenami krvnej glukézy kvoli
iet u inych hypoglykemickych liecbach.

! Boli hlasené poruchy zraku najmé na zaciatku lieCby a s
docasnej zmene pruznosti a indexu lomu SoSoviek ako §

2V kontrolovanych klinickych stadiach bol pozg v vyskyt edémov u 6-9% pacientov lieCenych
pioglitazénom viac ako rok. Vyskyt edémov v pdgdvnavacich skupinach (sulfonylmocovina,
metformin) bol 2-5%. Opuchy boli mierne edne zavazné a zvycajne si nevyzadovali ukoncenie

lietby. Q

3V kontrolovanych klinickych §tud, ol vyskyt srdcového zlyhania pri liecbe pioglitazénom
rovnaky ako pri placebe alebo v, ine liecenej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvyseny pri podavani v kompjme¥anej liecbe s inzulinom. V studii s pacientami s preexistujucim
vyznamnym makrovaskul% ochorenim bol vyskyt zdvazného srdcoveho zlyhania o 1,6% vyssi

s pioglitazénom ako s g%e om, ked’ boli tieto pridané k lieCbe zahrnujticej inzulin. Avsak, neviedlo
to k zvySeniu mortal ejto Studii. Srdcové zlyhanie bolo pozorované pri podavani pioglitazonu

Vv praxi zriedkavo&%astej Sie ked’ sa pioglitazon podaval v kombinacii s inzulinom alebo u pacientov
so srdcovym @nlm v anamnéze.

* Bola vykonana sithrnna analyza zlomenin hlasenych ako neziaduci uéinok v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych Studiach kontrolovanych komparatorom, ktoré zahfnali 8100 pacientov
lieCenych pioglitazonom a 7400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az 3,5 roka.

Bol pozorovany zvyseny vyskyt zlomenin u zien uzivajucich pioglitazén (2,6%) v porovnani

s komparatorom (1,7%). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov liecenych
pioglitazénom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

V 3,5 ro¢nej stadii PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 (5,1%) pacientok lieCenych
pioglitazonom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905 (2,5%) pacientok lieCenych komparatorom. U
muzov liecenych pioglitazonom (1,7%) nebolo pozorované zvysenie rizika zlomenin oproti
komparatoru (2,1%).

>V porovnavacich kontrolovanych $tadiach s inym liekom bol pri podavani pioglitazonu ako
monoterapie priemerny prirastok telesnej hmotnosti 2 — 3 kg za rok. Toto bolo podobne pozorované
v aktivnej porovnavacej skupine so sulfonylmocovinou. V kombinovanych stidiach pioglitazonu
pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg za rok a v kombinacii
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pioglitazénu so sulfonylmocovinou 2,8 kg. V porovnavacich skupinach po pridani sulfonylmocoviny
k metforminu sa telesna hmotnost’ zvysila v priemere o 1,3 kg a po pridani metforminu
k sulfonylmocovine sa znizila v priemere o 1,0 kg.

%V klinickych $tidiach s pioglitazonom bol vyskyt zvy$enia ALT nad trojnasobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale nizsi ako v porovnavacich skupinach s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny pecenovych enzymov boli pri liecbe pioglitazonom znizené.
Pocas postmarketingového sledovania sa zriedkavo vyskytli pripady zvySenia hodn6t peceiiovych
enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie. Vel'mi zriedkavo boli zaznamenané fatalne pripady, av§ak
pri¢inny vztah nebol potvrdeny.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach pacienti uzivali vyssie davky pioglitazéonu ako je najvyssia odporucana davka
45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/den pocas Styroch dni, potom 180 mg/den
pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov.

N\,
Pri kombinovanej lie¢be so sulfonylmoc¢ovinou alebo inzulinom méze dojst’ k hy (@Dkémii.
V pripade predavkovania je nutné zahajit’ symptomatickt lie¢bu a vSeobecné @mé opatrenia.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI KQQ

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

o)
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na liecbu diabetes melé\b', antidiabetikum, vratane inzulinu;
ATC kod: A10BGO3. Q

Uginky pioglitazénu st pravdepodobne sprostred ’\5 znizenim inzulinovej rezistencie. Zda sa, zZe
pioglitazon ucinkuje prostrednictvom aktivacie $pdcifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxizému), ktogdedte k zvySeniu citlivosti na inzulin v bunkéach pecene,
tukového tkaniva a kostrového svalstva u @ at. Zistilo sa, Ze lieCba pioglitazénom znizuje vydaj
glukozy v peceni a zvysuje periférnu elfigthaciu glukozy v pripade inzulinovej rezistencie.

U pacientov s diabetes mellitus sa vplyvom lie¢by pioglitazonom zlepSuje kontrola glykémie
nala¢no aj po jedle. Lepsia ko, glykémie je spojend so znizenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nalacno aj po jedle\&stanovenie ¢asu, po ktorom dochadza k zlyhaniu lie¢by (definovany
vyskytom HbA ¢ > 8% ogych 6 mesiacoch lietby), bolo prediZené trvanie klinickej studie
porovnavajlicej mon te%iu pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom. Analyza podl'a Kaplana-
Meyera preukazal $i Cas do zlyhania liecby u pacientov liecenych gliklazidom v porovnani

s pioglitazonom trola glykémie (definovana ako HbA ¢ < 8%) sa po dvoch rokoch udrzala u 69%
pacientov lieCegyth pioglitazonom v porovnani s 50% pacientov lie¢enych gliklazidom. V dvojro¢nej
Stidii porovnavajiicej kombinované podavanie metforminu spolu s pioglitazéonom alebo gliklazidom
bola kontrola glykémie merand ako priemerna zmena HbA ¢ od pociatocnej hodnoty podobna

v prvom roku lie¢by v obidvoch skupinach. V druhom roku bolo zhorSenie HbA ;- mensSie u
pioglitazénu v porovnani s gliklazidom.

V placebom kontrolovanej studii boli pacienti s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek
trojmesa¢nému obdobiu optimalizacie liecby inzulinom randomizovani k lie¢be pioglitazénom alebo
placebom podavanym po dobu 12 mesiacov. Pacienti uzivajuci pioglitazén mali priemerné zniZenie
HbA . 0 0,45% v porovnani s pacientami, ktori pokracovali v podavani samotného inzulinu a

v skupine pacientov lie¢enych pioglitazénom doslo ku znizeniu davky inzulinu.

Analyza HOMA ukazala, Ze pioglitazon zlepSuje funkciu beta-buniek a rovnako zvySuje senzitivitu
na inzulin. Dvojro¢né klinické stidie ukazali pretrvavanie tohto ucinku.
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V jednoro¢nych klinickych stadiach pioglitazon viedol ku Statisticky vyznamnému znizeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s po¢iatoénym stavom.

Utinok pioglitazénu (45 mg v monoterapii verzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skumal v malej
studii trvajucej 18 tyzdnov. Pioglitazon bol spojeny s vyznamnym narastanim telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne zniZeny, zatial'Co podiel extra-abdominalneho tuku zvyseny. Zmeny
distribucie telového tuku uc¢inkom pioglitazénu boli sprevadzané zlepSenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych $tadii sa v porovnani s placebom pozorovalo znizenie celkovej plazmatickej
hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySenie hladiny HDL cholesterolu, s malym, ale
klinicky nevyznamnym zvysenim hladiny LDL cholesterolu.

Pri porovnani s placebom, metforminom a gliklazidom v klinickych $tudiach trvajucich az 2 roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a volnych mastnych kyselin

a zvySoval hladinu HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazon Statisticky vyznamne
nezvysil hladinu LDL cholesterolu, zatial’ ¢o u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jej zniZenie.
V 20-tyzdnovej stadii pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlepsﬂ postprandialnu
hypertriglyceridémiu svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na trlglycerldy 1zovane

v peceni. Tieto u€inky boli nezavislé od Géinkov pioglitazéonu na glykémiu a bol pticky vyznamne
odlisné od ucinkov glibenklamidu.

V stadii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych vysledkov liecby,
s diabetes mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym makrovaskulg ochorenim
randomizovanych k podavaniu pioglitazénu alebo placeba k uz exist& ¢j antidiabeticke;

a kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Populacia Studie n@a vekovy priemer 62 rokov;
priemerné trvanie diabetu bolo 9,5 roka. Priblizne tretina pa 1®v dostavala inzulin v kombinacii

s metforminom a/alebo sulfonylmocovinou. Vhodni pamen ' seli trpiet’ na jedno alebo viac

s nasledovnych ochoreni: infarkt myokardu, mozgova p perkutanny kardialny zakrok alebo
bypass koronarnej artérie, akiitny koronarny syndrém\' emické ochorenie srdca alebo periférne
arterialne obstrukeéné ochorenie. Takmer polovicw@entov mala uz v minulosti infarkt myokardu

a priblizne 20% malo mozgov1 prihodu. Priblii lovica populécie §tidie spifala aspoii dve z
kardiovaskularnych vstupnych kritérii. TakmeRysetci (95%) dostavali kardiovaskularne lieky (beta-
blokatory, ACE inhibitory, antagonisti angfoyenzinu II, blokatory kalciového kanala, nitraty, diuretika,
aspirin, statiny, fibraty).

5238 pacientov

Hoci §tudia zlyhala z hl'adiska pr'qg&eho endpointu, ktorym bola kombindcia mortality z r6znych
pri¢in, nefatalneho infarktu du, mozgovej prihody, akatneho koronarneho syndrému,
amputacie nohy, koroném@ularizécie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju ziadne dlhodgbeNeardiovaskularne problémy suvisiace s podavanim pioglitazonu. Avsak,
vyskyt edému, prirastk hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované Ziadne
zvysenie mortalit}&dcového zlyhania.

Deti a dospiev¥pci

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre pioglitazon s
ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajticich s diabetes mellitus 2. typu. Pozri cast’ 4.2
pre informaciu o pediatrickom pouZiti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia

Pioglitazén sa po perordlnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie nezmeneného
pioglitazonu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podani. V davkovom intervale 2-60 mg
sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lieciva v plazme v zavislosti od vel’kosti podane;j
davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4-7 dnoch podéavania lieku. Opakované podavanie lieku
nevedie ku kumuldcii lie¢iva ani jeho metabolitov. Prijem potravy neovplyviiuje vstrebavanie lieCiva.
Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazonu je vyssia ako 80%.
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Distribucia

Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazénu u l'udi je 0,25 1/kg.

Pioglitazon a vSetky jeho aktivne metabolity sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny (> 99%).
Biotransformacia

Pioglitazon sa rozsiahle metabolizuje v peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin,

k ¢comu dochédza prevazne prostrednictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mozu zucastnit’ aj iné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov su aktivne (M-
II, M-III a M-IV). Ak vezmeme do tvahy aktivitu, koncentracie a vizbu na plazmatické bielkoviny,
pioglitazoén a metabolit M-III maju rovnaki ucinnost’. Prispevok metabolitu M-IV k uc¢innosti je
priblizne trojnasobny v porovnani s pioglitazénom, kym aktivita metabolitu M-II je minimalna.

V in vitro $tudiach sa nepreukazalo, ze by pioglitazén inhiboval niektory podtyp cy mu P450.
U l'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochrd 0, 1A, 2C8/9
a3A4.

x$

V interakénych Stadiach sa ukazalo, ze pioglitazon nemé vyznamny vply, N %armakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. ¢ podavanie pioglitazéonu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s rifampicinagt (induktor cytochromu

P450 2C8) vedie k zvySeniu resp. znizeniu plazmaticke;j koncentn@e pioglitazonu (pozri Cast’ 4.5).

Elimindcia Oé\'

U l'udi sa po peroralnom podani radioaktivne oznaéehq%pioglitazénu vysSia uroven radioaktivity
zachytila v stolici (55%) a nizsia uroven v moci ( . U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo
v stolici len malé mnozstvo nezmeneného piogli u. U ¢loveka je priemerny polcas eliminécie
nezmeneného pioglitazénu z plazmy 5-6 ho%a Jeho aktivnych metabolitov 16-23 hodin.

Starsie osoby Q
%)

"
U 65-ro¢nych a starSich 0sob je f&okinetika pioglitazénu v rovnovaznom stave podobna ako

u mladych osob. | @)
Pacienti s poruchou fum&&blicﬁek

Pacienti s poruchg \bnkcie obli¢iek maju nizsie plazmatické koncentracie pioglitazénu a jeho
metabolitov ako Qby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
V}'/chodiskovej\vmetabolizovanej latky je podobna. Z toho dévodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazénu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentracia pioglitazonu sa meni iba pri zvécSeni distribuc¢ného objemu. Z toho
dévodu je vlastny klirens zniZzeny spolu s vy$sim podielom vol'nej frakcie pioglitazénu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V toxikologickych Studiach sa po opakovanom podavani pioglitazénu mySiam, potkanom, psom

a opiciam konStantne pozorovalo zvysenie objemu plazmy spojené s hemodiluciou, anémiou

a reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvysené ukladanie tuku

a infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vsetkych druhov pri plazmatickych koncentraciach < 4-
nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V §tadiach na zvieratach sa zistilo obmedzenie rastu
plodu, ¢o je mozné pripisat’ ucinku pioglitazénu na znizenie hyperinzulinémie u matky a zvysenie
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inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substratov
potrebnych pre rast plodu.

V pocetnych in vitro aj in vivo §tudiach sktimajucich genotoxicky potencial sa tato vlastnost’
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostavajtcich pioglitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval
zvySeny vyskyt hyperplazie (u samcov a samic) a nadorov mocového mechura (u samcov).

Vznik a pritomnost’ mocovych kamenov s naslednym podrazdenim a hyperplaziou boli stanovené ako
mechanicky zéklad pre pozorovanie tumorogénnej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna
mechanicka stidia u samcich potkanov preukazala, Zze podavanie pioglitazonu vplyva na zvyseny
vyskyt hyperplastickych zmien v moc¢ovom mechure. Diétna acidifikacia vyrazne znizila, ale
neodstranila vyskyt nadorov. Pritomnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticki odpoved’, ale nebol
povazovany za primarnu pric¢inu hyperplastickych zmien. Vplyv na I'udi, vzhl'adom na tumorogénnu
odpoved’ u samcov potkanov, nemozno vylucit.

mocového mechura sa nezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazon v dlzke c

>
Na zvieracom modeli familiarnej adenomat6znej polypozy (FAP) viedla lieg al$imi dvoma
tiazolidindionmi k zvySenej pocetnosti nadorov v hrubom ¢reve. Vyzna nalezu nie je znamy.

U mysi oboch pohlavi sa nepozorovala ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Héperplézia

12 mesiacov.

Hodnotenie enviromentalneho rizika: klinickym pouzitim pioglizatéﬂ&% nepredpokladaji ziadne
vplyvy na Zivotné prostredie.
O

\90

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok \@»
Vépenata sol’ karmelozy QQ
Hydroxypropylcelul6za O
Monohydrat laktozy Q
Magnéziumstearat -’00

6.2 Inkompatibility

Q

)
¥

S

63 Cas pouiit%bsti

3 roky. \/\

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neaplikovatel'né.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/aluminium/PVC/aluminium blistre, balenia s 14, 28, 30, 50, 56, 90 a 98 tabletami
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.,

Ag. Varvara 123 51
Atény, Grécko

8. REGISTRACNE CISLA

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU é\.

\
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej strénk@pskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

S

O
N\

O
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SA VYDAJA A PO 1A

B. PODMIENKY ALEBE &’lEDZENIA TYKAJUCE

C. DALSIE POD KY A POZIADAVKY
REGIST
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou Str.
Ag. Varvara
EL-12351 Atény
Grécko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE \@
»O
Systém dohladu nad liekmi \(b
Ratlu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi zabezpecit’ zavedenie systémuy
predlozeného v rdmci modulu 1.8.1. Ziadosti o registraciu lieku ako aj je govanie pred
uvedenim lieku na trh a v ¢ase, ked uz je uvedeny na trhu. KQ

Pléan riadenia rizik (Risk management plan, RMP) 0

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozi do 1 mesi{'ch rozhodnutia vyboru
aktualizovany plan riadenia rizik, ktory bude zahrnat’ opatr@ ha minimalizaciu rizika, ako je
uvedené d’alej v texte, a to v stlade s opatreniami poza ymi pre referencny liek.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh vykon ity v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré sa
dohodnt1 v plane riadenia rizik, ktory sa predlo ramci vsetkych d’alSich aktualizacii planu
riadenia rizik odsuhlaseného Vyborom pre h;@a’n e lieky (CHMP).

Pokial’ ide o usmernenie vyboru CH stémom riadenia rizika pre lieky na humanne pouZzitie,
aktualizovany plan riadenia rizik saf redlozit’ v rovnakom Case ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpecnosti lieku (PSU&Q

Navyse, aktualizovany pléln\&fenia rizik sa ma predlozit

- Ak sa ziska nova J &écia, ktora moze mat’ vplyv na aktualne $pecifikacie bezpecnosti, plan
dohl'adu nad ligkth? alebo na Cinnosti zamerané na minimalizaciu rizika

- Aksavra dni dosiahne dolezity medznik (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo
minimaliz4&¢ rizika)

- Na ziad uropskej agentury pre lieky

PSUR

Casovy harmonogram pre predlozenie PSUR sa ma riadit’ ¢asovym harmonogramom pre predlozenie
PSUR pre referencny liek.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh poskytne vzdelavaci bali¢ek cieleny pre vsetkych lekarov, u
ktorych sa predpoklada, Ze buda predpisovat/podavat’ pioglitazon. Pred distribuciou navodu pre
lekarov predpisujucich prislusny liek v jednotlivych ¢lenskych Statoch musi drzitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh nechat’ odstihlasit’ prislusnému vnutrostatnemu organu obsah a formu
vzdelavacieho materialu spolu s komunika¢nym planom.
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Tento vzdelavaci balicek je zamerany na zvySenie povedomia o ddlezitych identifikovanych
rizikach rakoviny mo¢ového mechura a zlyhania srdca a na celkové odporicania na
optimalizaciu prinosu vzhl'adom na rizika na urovni pacienta.

Vzdelavaci bali¢ek lekara ma obsahovat’: sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, pisomnu
informaciu a navod pre lekarov predpisujtcich prislusny liek.

Navod pre lekarov predpisujtcich prislusny liek ma zvyraznit’ nasledujtice:

Kritéria vyberu pacientov vratane informacie, ze pioglitazon by nema byt pouzity ako liek prvej
vol'by a zvyraznenie potreby pravidelného vyhodnotenia vyhod liecby.

Riziko rakoviny moc¢ového mechura a odporac¢anie na minimalizaciu prislusného rizika.

Riziko zlyhania srdca a odporucanie na minimalizéciu prislusného rizika.

S ohl'adom na rizika suvisiace s vekom (najma riziko rakoviny mo¢ového mechura, zlomenin a
srdcového zlyhania) treba u starSich osob davat’ pozor pri uzivani lieku.
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PRILOHAIIL )

V)
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@A PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Sepioglin 15 mg tablety

Pioglitazén

2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).

.\@
»O

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,‘é v

Obsahuje monohydrat laktézy. Pozri pisomnu informaciu pre pouiivatel’%\

Id \ K
| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH A
X~

14 tabliet O%

28 tabliet Q

30 tabliet X

50 tabliet Q\(b

56 tabliet

90 tabliet O

98 tabliet (\O

X)
[5. SPOSOB A CESTA POIANIA
\
Pred pouzitim si precitajte mnu informaciu pre pouZzivatelov.

Na vnutorné pouzitie. %

-

‘A

6. SPEGJANNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHYADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLA

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE PR

(%
C. Sarze . ,\&
C. \%

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis. é O
| 15. POKYNY NA POUZITIE /;\)
Q”
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVO ME
Q7
Sepioglin 15 mg 3 @
O

S
X
UV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Sepioglin 30 mg tablety

Pioglitazén

2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 30 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).

.\@
»O

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,‘é v

Obsahuje monohydrat laktézy. Pozri pisomnu informaciu pre pouiivatel’%\

Id \ K
| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH A
X~

14 tabliet O%

28 tabliet Q

30 tabliet X

50 tabliet Q\(b

56 tabliet

90 tabliet O

98 tabliet (\O

X)
[5. SPOSOB A CESTA POIANIA
\
Pred pouzitim si precitajte mnu informaciu pre pouZzivatelov.

Na vnutorné pouzitie. %

-

‘A

6. SPEGJANNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHYADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLA

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

\Zj
C. sarze '(b(')\
xS
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA N
)
Liek len na lekarsky predpis. K
. 0\\’
| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\"O
O
&
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSMXY
~
Sepioglin 30 m 0
piog g (\O
+<
O

Q
)
¥

S
X
UV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Sepioglin 45 mg tablety

Pioglitazon (vo forme hydrochloridu)

2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 45 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).

.\@
»O

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,‘é v

Obsahuje monohydrat laktézy. Pozri pisomnu informaciu pre pouiivatel’%\

Id \ K
| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH A
X~

14 tabliet O%

28 tabliet Q

30 tabliet X

50 tabliet Q\(b

56 tabliet

90 tabliet O

98 tabliet (\O

X)
[5. SPOSOB A CESTA POIANIA
\
Pred pouzitim si precitajte mnu informaciu pre pouZzivatelov.

Na vnutorné pouzitie. %

-

‘A

6. SPEGJANNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHYADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLA

[ 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE R4
1V
C. sarze ,\&®
N
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA ,Q)Q
N\
Liek len na lekarsky predpis. N 00
o
. N
| 15. POKYNY NA POUZITIE N
N\
, NG
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PjSMWE
O\)
Sepioglin 45 mg Q
.,OQ

S
X
UV
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Sepioglin 15 mg tablety

Pioglitazén

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vaia S.A. (logo)

X7
O
3.  DATUM EXPIRACIE N
o
EXP \S
K@
| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE R ,-\\\)
S
C. sarze %
(\O
28
5. INE AY
0‘(
&
+Q
@)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Sepioglin 30 mg tablety

Pioglitazén
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Sepioglin 15 mg tablety
Pioglitazon

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skér, ako zaénete uzivat’ vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Sepioglin a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Sepioglin '\Q
Ako uzivat’ Sepioglin ‘
Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovéavat’ Sepioglin
Dalsie informacie N\

AU

1. COJE SEPIOGLIN A NA CO SA POUZIVA O

)
Sepioglin obsahuje pioglitazon. Je to liek pouzivany na lie¢ ’\'Iabetes mellitus 2. typu (cukrovka
nevyZzadujuca podédvanie inzulinu), ked’ nie je vhodna li @ metforminom alebo ked’ liecba tymto
lickom nebola dostato¢ne ucinna. Tento typ cukrovk bycajne objavuje v dospelom veku.

Ak trpite na diabetes mellitus 2. typu, Sepioglin@éha regulovat’ hladinu Vasho krvného cukru tym,
ze Vas organizmus lepSie vyuziva inzulin, k s@v nom tvori. Vas lekar po 3 az 6 mesiacoch po
zacati uzivania lieku skontroluje, ¢i na Va@ 1oglin posobi.

Sepioglin sa moze pouzivat’ samos pa01entov, ktori nemézu uzivat’ metformin, a u pacientov,
pri ktorych sa lieCbou s diétou a gfdehim nepodarilo ovladat’ hladinu cukru v krvi, alebo sa moze

pridat’ k inym liecCbam (naprikl liecbe metforminom, sulfonylmocovinou alebo inzulinom), ked sa
pomocou nich nepodarilo d ¢ne ovladat’ hladinu cukru v krvi.

S

2. SKOR AK%&’ZIJETE SEPIOGLIN

Neuz1vajte SMlm

ked’ ste precitliveny (alergicky) na pioglitazon alebo niektort z d’alSich zloziek Sepioglinu.
- ked’ trpite na srdcové zlyhanie alebo ste trpeli na srdcové zlyhanie v minulosti.
- ked’ mate ochorenie pecene.
- ked’ ste mali diabeticku ketoacidozu (komplikacie cukrovky spdsobujuce vyrazné znizenie
telesnej hmotnosti, nevolnost’ alebo zvracanie).
- ak mate alebo ste mali rakovinu mo¢ového mechira.
- ak sa vo Vasom moci vyskytuje krv, ktortt Vas doktor nevysetril.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Sepiogline

Skor ako zac¢nete uzivat’ tento liek, oznamte vasmu lekarovi

- ked’ trpite zadrzovanim vody (retencia tekutin) alebo mate problémy so srdcovym zlyhanim,
najma ak mate viac ako 75 rokov.

- ked’ mate $pecialny typ diabetického ochorenia oka nazyvaného makularny edém (opuch zadne;j
Casti oka).
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- ked’ mate cysty na vajec¢nikoch (syndrom polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvySené riziko
otehotnenia, pretoze pocas uzivania Sepioglinu modzete opakovane ovulovat’. Ak sa Vas to tyka,
pouzite vhodnt antikoncepciu aby ste predisli moznému neplanovanému tehotenstvu.

- ked’ mate problémy s peceiiou alebo srdcom. Predtym ako zacnete uzivat’ Sepioglin, bude Vam
odobrata vzorka krvi kvoli funkcii Vasej pecene. Toto sa mdze opakovat’ v pravidelnych
intervaloch. U niektorych pacientov s dlhotrvajicim diabetes mellitus 2. typu a srdcovou
poruchou alebo predchadzajucou mozgovou prihodou, ktori boli lie¢eni Sepioglinom
a inzulinom, sa vyvinulo srdcové zlyhanie. IThned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa u Vas
vyskytnu znaky a priznaky srdcového zlyhania, ako st nezvyc¢ajné skratenie dychu alebo rychle
zvySenie telesnej hmotnosti alebo lokalny opuch (edém).

Ak uzivate Sepioglin s d’alsimi lickmi na diabetes, je pravdepodobné, ze Vasa hladina krvného cukru
klesne pod normalnu hladinu (hypoglykémia).

Moze tiez dojst’ k poklesu krvného obrazu (anémii).
Zlomeniny ¢ @
1tpzon. Tuto

Bol zaznamenany vyssi pocet zlomenin u Zien (ale nie u muzov), ktoré uzivali pj
skuto¢nost’ bude Vas lekar pri lie¢be cukrovky brat’ do tivahy. ,\&

Deti \
Neodporuca sa pouzitie u deti pod 18 rokov. KQQ

*

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este in¢ lieky, r@ne liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu le alebo lekarnika.

Zvycajne mbzete pokracovat’ v uzivani inych liekov liecbe Sepioglinom.
Avsak, pri ur€itych liekoch je viac pravdepodobns plyvaji na hladinu cukru v krvi:
- gemfibrozil (pouzivany na znizenie chol lu)
- rifampicin (pouZzivany na lie¢bu tuber%')z a inych infekcii)
Oznamte svojmu lekarovi alebo lekairniko@ uzivate niektori z nich. Vasa krv bude skontrolovana
a davkovanie Sepioglinu bude podla %@y upravené.
"

UZivanie Sepioglinu spolu s jed@ napojmi
Tablety mozete uzivat’ bez ohl’@ a prijem potravy. Tablety by ste mali zapit’ poharom vody.

Tehotenstvo a dojceni 0
Oznamte svojmu lek’r(%

- ak predpokla%lﬁ“e by ste mohla byt’ tehotna, ste tehotna alebo planujete otehotniet’.
- ak dojcite é& planujete dojcit’.

Lekar preruéiWanie tohto lieku.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Pioglitazon neovplyvni vasu schopnost’ viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale bud'te
opatrni ak zaznamenate poruchu videnia.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Sepioglin

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy. Ak vam lekar povedal, ze mate intoleranciu niektorych
cukrov, kontaktujte vasho lekéra skor ako uzijete Sepioglin.

3. AKO SA UZIVA SEPIOGLIN

Uziva sa jedna tableta s obsahom 15 mg pioglitazénu raz denne. V pripade potreby vam lekar moze

predpisat’ odlisné davkovanie. Ak mate dojem, ze i¢inok Sepioglinu je privel'mi slaby, povedzte to
svojmu lekarovi.
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Ked'Ze Sepioglin sa uziva v kombinacii s inymi liekmi pouzivanymi pri lie¢be cukrovky (napr. inzulin,
chlérpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), Vas lekar vam oznami, ¢i mate uzivat’ nizsiu
davku tychto liekov.

Vas lekar od Vas bude chciet’, aby ste sa pocas lieCby Sepioglinom pravidelne podrobili vySetreniam
krvi. Tieto vysetrenia sliizia na kontrolu funkcie pecene.

Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Sepioglinom.

Vasu hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak déjde k jej zvyseniu, informujte
o tom svojho lekara.

Ak ste uZzili viac Sepioglinu ako ste mali

Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije Vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekéra alebo lekarnika. Hladina Vasho krvného cukru méze klesnut’ pod
normalnu hladinu a méze byt zvysend pozitim cukru. Odporaca sa preto nosit’ so se ocky cukru,

sladkosti, susienky alebo sladké ovocné stavy. ‘®C)
AKk ste zabudli uZit’ Sepioglin . ’\&
Sepioglin sa snazte uzivat’ denne podl'a predpisu. V pripade, Ze zabudnetedxit” davku, uzite

nasledujicu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojitt davku, aby ste na ynechant davku.

AK prestanete uzZivat’ Sepioglin

Sepioglin mé byt uzivany kazdy den, aby ti¢inkoval sprévne%@restanete Sepioglin uzivat’, Vasa
hladina krvného cukru sa moze zvysit'. Porad’te sa so svoji arom pred ukoncenim lieCby.

Ak mate d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, Jte sa svojho lekara alebo lekarnika.

>

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY Q\
Tak ako vSetky lieky, aj Sepioglin moZe sfo§obovat’ vedl'ajSie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov sa vyskytli najmé tiete né vedlajsie ucinky:

az 10 pacientov zo 100). Sr ¢ zlyhanie sa prejavuje ako dychavica, alebo rychle zvysenie telesnej

vahy alebo miestne opu démy). Ak sau Vas vyskytnu niektoré z tychto prejavov, najmé ak mate
viac ako 65 rokov, ih ajte ihned’ lekarsku pomoc.

U pacientov uzivajucich piog?g@g v kombindcii s inzulinom sa ¢asto vyskytuje srdcové zlyhanie (1

U pacientov uifw@éich pioglitazon bol menej Casty vyskyt rakoviny mocového mechura (1 az 10
uzivatelov z 18Q#). Medzi znaky a priznaky patria krv v mo¢i, palenie pri moc¢eni alebo nahle
nutkanie na mocenie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte o najskor svojho lekara.

U pacientov uzivajucich pioglitazén v kombinacii s inzulinom sa tiez vel'mi Casto vyskytuju miestne
opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi uc¢inok, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U zien uzivajucich pioglitazén boli casto hlasené (u 1 az 10 pacientok zo 100) zlomeniny kosti. Ak sa
u Vas vyskytne tento vedl'ajsi Gi¢inok, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

U pacientov uzivajucich pioglitazon bolo tiez hlasené nejasné videnie spdsobené opuchom (alebo
tekutinou) v zadnej Casti oka (frekvencia nie je zndma). Ak sa u Vas vyskytne tento prejav prvykrat,
oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi. Ak uz ste mali v minulosti nejasné videnie a prejavy sa
zhorsia, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.
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Dalsie vedlajsie Gi¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uZivajucich pioglitazon su:

Casté (vyskytuju sau 1 az 10 pacientov zo 100)
- infekcie dychacieho traktu

- poruchy videnia

- zvysenie telesnej hmotnosti

- strata citlivosti

menej Casté (vyskytuju sau 1 az 10 pacientov z 1 000)
- zapal prinosovych dutin (sinusitida)

- nespavost’ (insomnia)

nezname (z dostupnych tdajov)
- zvySenie peceniovych enzymov

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uzivajicich pioglitazon s inymi

antidiabetikami st: .\@
»O
vel'mi ¢asté (vyskytuji sa u viac ako 1 pacienta z 10) (b

- znizenie hladiny krvného cukru (hypoglykémia)

Casté (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov zo 100) @
- bolest’ hlavy K

- zavraty 0

- bolest’ kibov {‘\'O

- impotencia %

- bolest’ chrbta O

- skratenie dychu 5@

- mierne znizenie poctu Cervenych krviniek \%

- nafukovanie

menej Casté (vyskytujusau 1 az 10 paciel@g 1 000)
- pritomnost’ cukru, bielkovin v

- zvysenie enzymov -‘0
- toCenie hlavy (vertigo) Q
- potenie

- unava ;\&

- zvysena chut’ do %1

Ak zacnete pocit’o kykol'vek vedl'ajsi uc¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uyede$d v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi aleboY¢karnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT SEPIOGLIN

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

Nepouzivajte Sepioglin po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po slove "EXP".
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho

lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné
prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Sepioglin obsahuje
- Liecivo je pioglitazon. Kazda tableta obsahuje 15 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).
- Dalej obsahuje monohydrat laktézy, hydroxypropylcelulézu, vapenati sol’ karmeldzy

a magnéziumstearat.

AKo vyzera Sepioglin a obsah balenia

Sepioglin 15 mg tablety su biele, okruhle, ploché tablety s vytlaenym oznacenim ,,15 na jednej
strane a s priemerom priblizne 5,5 mm. Tablety si dodavané v PA/aluminium/PVC/aluminium
blistroch, pri¢om balenia st po 14, 28, 30, 50, 56, 90 a 98 tabliet. Nie vSetky velkosti balenia musia
byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii '\Q
Vaia S.A. ‘ 0
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara KQ
123 51 Atény, Grécko . é\.
) NS
Vyrobca
Specifar S.A. KQ

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara 0

123 51 Atény, Grécko ;.\'O
&

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bo@)sledy schvalena v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupr& ndinternetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu. O

S
X
UV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Sepioglin 30 mg tablety
Pioglitazon

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skér, ako zaénete uzivat’ vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Sepioglin a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Sepioglin '\Q
Ako uzivat’ Sepioglin ‘
Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat’ Sepioglin
Dalsie informacie N\

AN

1.  COJE SEPIOGLIN A NA CO SA POUZIVA O

)
Sepioglin obsahuje pioglitazon. Je to liek pouzivany na lie¢ ’\'Iabetes mellitus 2. typu (cukrovka
nevyzadujuca podévanie inzulinu), ked’ nie je vhodna li @ metforminom alebo ked’ liecba tymto
lieckom nebola dostato¢ne u¢inna. Tento typ cukrovk bycCajne objavuje v dospelom veku.

Ak trpite na diabetes mellitus 2. typu, Sepioglin@éha regulovat’ hladinu Vasho krvného cukru tym,
ze Vas organizmus lepSie vyuziva inzulin, k s@v nom tvori. V4§ lekar po 3 az 6 mesiacoch po
zalati uzivania lieku skontroluje, ¢i na Va@ ioglin posobi.

Sepioglin sa mdze pouzivat’ samos pa01entov, ktori nemdzu uzivat’ metformin, a u pacientov,
pri ktorych sa liecbou s diétou a giQehim nepodarilo ovladat’ hladinu cukru v krvi, alebo sa moze

pridat’ k inym liecbam (naprikl liecbe metforminom, sulfonylmocovinou alebo inzulinom), ked sa
pomocou nich nepodarilo d ¢ne ovladat’ hladinu cukru v krvi.

S

2. SKOR AK%&ZIJETE SEPIOGLIN

Neuzwajte SM]IH

ked’ ste precitliveny (alergicky) na pioglitazon alebo niektort z d’al$ich zloziek Sepioglinu
- ked’ trpite na srdcové zlyhanie alebo ste trpeli na srdcové zlyhanie v minulosti.
- ked’ mate ochorenie pecene.
- ked’ ste mali diabeticku ketoacidozu (komplikacie cukrovky spdsobujuce vyrazné znizZenie
telesnej hmotnosti, nevol'nost’ alebo zvracanie).
- ak mate alebo ste mali rakovinu moc¢ového mechra.
- ak sa vo Vasom moci vyskytuje krv, ktorit Vas doktor nevysetril.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Sepiogline

Skor ako zaCnete uzivat tento liek, oznamte vasmu lekarovi

- ked’ trpite zadrzovanim vody (retencia tekutin) alebo mate probémy so srdcovym zlyhanim,
najmé ak mate viac ako 75 rokov.

- ked’ mate Specialny typ diabetického ochorenia oka nazyvaného makularny edém (opuch zadne;j
Casti oka).
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- ked’ mate cysty na vajec¢nikoch (syndrom polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvySené riziko
otehotnenia, pretoZe pocas uzivanie Sepioglinu mézete opakovane ovulovat’. Ak sa Vas to tyka,
pouzite vhodnu antikoncepciu aby ste predisli moznému neplanovanému tehotenstvu.

- ked’ mate problémy s peceiiou alebo srdcom. Predtym ako zacnete uzivat’ Sepioglin, bude Vam
odobrata vzorka krvi kvoli funkcii Vasej pecene. Toto sa mdze opakovat’ v pravidelnych
intevaloch. U niektorych pacientov s dlhotrvajucim diabetes mellitus 2. typu a srdcovou
poruchou alebo predchadzajucou mozgovou prihodou, ktori boli lie¢eni Sepioglinom
a inzulinom, sa vyvinulo srdcové zlyhanie. IThned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa u Vas
vyskytnu znaky a priznaky srdcového zlyhania, ako sl nezvyc¢ajné skratenie dychu alebo rychle
zvySenie telesnej hmotnosti alebo lokalny opuch (edém).

Ak uzivate Sepioglin s d’alsimi lickmi na diabetes, je pravdepodobné, ze Vasa hladina krvného cukru
klesne pod normalnu hodnotu (hypoglykémia).

Moéze dojst k poklesu krvného obrazu (anémii).

Zlomeniny
Bol zaznamenany vyssi pocet zlomenin u Zien (ale nie u muzov), ktoré uzivali pj on Tato
skuto¢nost’ bude Vas lekar pri lie¢be cukrovky brat’ do ivahy. ,\&

Deti \
Neodpouraca sa pouzitie u deti pod 18 rokov. @Q

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné heky,%, e liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu le@ i alebo lekarnikovi.

Avsak, pri ur€itych liekoch je viac pravdepodobns lyvajh na hladinu cukru v krvi:
- gemfibrozil (pouzivany na zniZenie chole@ lu)
- rifampicin (pouzivany na liecbu tuber a inych infekcii)

Oznamte svojmu lekarovi alebo lekérniko uzwate niektori z nich. Vasa krv bude skontrolovana
a davkovanie Sepioglinu bude podla p l@y upravené.

Zvycajne mbzete pokracovat’ v uzivani inych liekoghecbe Sepioglinom.

UZivanie Sepioglinu spolu s jed@ napojmi
Tablety mozete uzivat’ bez ohl’@ a prijem potravy. Tablety by ste mali zapit’ poharom vody.

Tehotenstvo a dojceni 0
Oznamte svojmu lek’r(%

- ak predpokl , Ze by ste mohla byt tehotna, ste tehotna alebo planujete otehotniet’.
- ak dojéite o planujete dojcit’.

Lekar preruéiWanie tohto lieku.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pioglitazon neovplyvni vasu schopnost’ viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale bud'te
opatrni ak zaznamenate poruchu videnia.

Dolezité informacie o niektorych zloZkach Sepioglinu

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy. Ak vam lekar povedal, ze mate intoleranciu niektorych
cukrov, kontaktujte vasho lekéra skor ako uzijete Sepioglin.

3. AKO SA UZiVA SEPIOGLIN

Uziva sa jedna tableta s obsahom 30 mg pioglitazéonu raz denne. V pripade potreby vam lekar moze

predpisat’ odlisné davkovanie. Ak mate dojem, ze G¢inok Sepioglinu je privel'mi slaby, povedzte to
svojmu lekarovi.
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Ked'Ze Sepioglin sa uziva v kombinacii s inymi liekmi pouzivanymi pri lie¢be cukrovky (napr. inzulin,
chlérpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), Vas lekar vam oznami, ¢i mate uzivat’ nizsiu
davku tychto liekov.

Vas lekar od Vas bude chciet’, aby ste sa pocas lieCby Sepioglinom pravidelne podrobili vySetreniam
krvi. Tieto vysetrenia sliizia na kontrolu funkcie pecene.

Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Sepioglinom.

Vasu hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak déjde k jej zvyseniu, informujte
o tom svojho lekara.

Ak ste uZzili viac Sepioglinu ako ste mali

Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije Vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekéra alebo lekarnika. Hladina Vasho krvného cukru méze klesnut’ pod
normalnu hladinu a méze byt zvysend pozitim cukru. Odporaca sa preto nosit’ so se ocky cukru,

sladkosti, susienky alebo sladké ovocné stavy. ‘®C)

AKk ste zabudli uZit’ Sepioglin . ’\&

Sepioglin sa snazte uzivat’ denne podl'a predpisu. V pripade, Ze zabudnetedxit” davku, uzite
nasledujicu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojitt davku, aby ste na ynechant davku.

AK prestanete uzZivat’ Sepioglin

Sepioglin mé byt uzivany kazdy den, aby ti¢inkoval sprévne%@restanete Sepioglin uzivat’, Vasa
hladina krvného cukru sa moze zvysit'. Poradte sa so svojir@ arom alebo lekarnikom pred
ukoncéenim liecby.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto @ opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

N

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY Q)
Tak ako vsetky lieky, aj Sepioglin @Spésobova‘[’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientov sa vyskytli najmi' @z’wainé vedl'ajsie ucinky:

U pacientov uzivajucic pﬁ?ﬁtazén v kombindcii s inzulinom sa ¢asto vyskytuje srdcové zlyhanie (1
az 10 pacientov zo 100)Brdcové zlyhanie sa prejavuje ako dychavica, alebo rychle zvysenie telesnej
vahy alebo miestn iuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytnu niektoré z tychto prejavov, najmé ak mate
viac ako 65 rokd hl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U pacientov uZzivajucich pioglitazon bol menej ¢asty vyskyt rakoviny moc¢ového mechtira (1 az 10
uzivatelov z 1000). Medzi znaky a priznaky patria krv v mo¢i, palenie pri moceni alebo nahle
nutkanie na mocenie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte ¢o najskor svojho lekara.

U pacientov uzivajucich pioglitazon v kombinacii s inzulinom sa tiez vel'mi €asto vyskytujil miestne
opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytne tento vedlajsi i€inok, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U Zien uzivajucich pioglitazon boli ¢asto hlasené (u 1 az 10 pacientok zo 100) zlomeniny kosti. Ak sa
u Vas vyskytne tento vedl'ajsi ti€inok, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

U pacientov uzivajucich pioglitazén bolo tiez hlasené nejasné videnie spésobené opuchom (alebo
tekutinou) v zadnej Casti oka (frekvencia nie je znama). Ak sa u Vas vyskytne tento prejav prvykrat,
oznamte to ¢o najskér svojmu lekéarovi. Ak uz ste mali v minulosti nejasné videnie a prejavy sa
zhor$ia, oznamte to o najskor svojmu lekarovi.
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Dalsie vedlajsie Gi¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uZivajucich pioglitazon su:

Casté (vyskytuju sau 1 az 10 pacientov zo 100)
- infekcie dychacieho traktu

- poruchy videnia

- zvysenie telesnej hmotnosti

- strata citlivosti

menej Casté (vyskytuju sau 1 az 10 pacientov z 1 000)
- zapal prinosovych dutin (sinusitida)

- nespavost’ (insomnia)

nezname (z dostupnych tdajov)
- zvySenie peceniovych enzymov

Dalsie neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uzivajicich pioglitazon s inymi

antidiabetikami st: .\@
»O
vel'mi ¢asté (vyskytuji sa u viac ako 1 pacienta z 10) (b

- znizenie hladiny krvného cukru (hypoglykémia)

Casté (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov zo 100) @
- bolest’ hlavy K

- zavraty 0

- bolest’ kibov {‘\'O

- impotencia %

- bolest’ chrbta O

- skratenie dychu 5@

- mierne znizenie poctu Cervenych krviniek \%

- nafukovanie

menej Casté (vyskytujusau 1 az 10 paciel@g 1 000)
- pritomnost’ cukru, bielkovin v

- zvysenie enzymov -‘0

- toCenie hlavy (vertigo) Q

- potenie

- unava \&

- zvysena chut’ do %19

Ak zacnete pocit’o kykol'vek vedl'ajsi uc¢inok ako zadvazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uyed$d v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu

lekarovi alebo¥Ygiarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT SEPIOGLIN
Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

Nepouzivajte Sepioglin po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po slove "EXP".
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho

lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné
prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Sepioglin obsahuje
- Liecivo je pioglitazon. Kazda tableta obsahuje 30 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).
- Dalej obsahuje monohydrat laktézy, hydroxypropylcelulézu, vapenati sol’ karmeldzy

a magnéziumstearat.

AKo vyzera Sepioglin a obsah balenia

Sepiogling 30 mg tablety st biele, okrahle, ploché tablety s deliacou ryhou na jednej strane, s
vytlaCenym oznacenim ,,30* na druhej strane a s priemerom priblizne 7,0 mm. Tablety st dodavané
v blistrovych baleniach po 14, 28, 30, 50, 56, 90 alebo 98 tabliet. Nie vSetky velkosti balenia musia
byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii '\Q
Vaia S.A. ‘ 0
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara KQ
123 51 Atény, Grécko . é\.
Vyrob »
yrobca
Specifar S.A. KQ

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara 0

123 51 Atény, Grécko ;.\'Q
&

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bol\%posledy schvalena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupi& nadinternetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu. O

S
X
UV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Sepioglin 45 mg tablety
Pioglitazon

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skér, ako zaénete uzivat’ vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Sepioglin a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Sepioglin '\Q
Ako uzivat’ Sepioglin ‘
Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovéavat’ Sepioglin
Dalsie informacie N\

AU

1. COJE SEPIOGLIN A NA CO SA POUZIVA O

)
Sepioglin obsahuje pioglitazon. Je to liek pouzivany na lie¢ ’\'Iabetes mellitus 2. typu (cukrovka
nevyZzadujuca podédvanie inzulinu), ked’ nie je vhodna li @ metforminom alebo ked’ liecba tymto
lieckom nebola dostato¢ne ucinna. Tento typ cukrovk bycajne objavuje v dospelom veku.

Ak trpite na diabetes mellitus 2. typu, Sepioglin@éha regulovat’ hladinu Vasho krvného cukru tym,
ze Vas organizmus lepSie vyuziva inzulin, k s2v nom tvori. Vas lekar po 3 az 6 mesiacoch po
zacati uzivania lieku skontroluje, ¢i na Va@ 1oglin posobi.

Sepioglin sa m6ze pouzivat’ samos pa01entov, ktori nemézu uzivat’ metformin, a u pacientov,
pri ktorych sa lieCbou s diétou a gfdehim nepodarilo ovladat’ hladinu cukru v krvi, alebo sa moze

pridat’ k inym liecbam (naprikl liecbe metforminom, sulfonylmocovinou alebo inzulinom), ked sa
pomocou nich nepodarilo d ¢ne ovladat’ hladinu cukru v krvi.

S

2. SKOR AK%&ZIJETE SEPIOGLIN

Neuz1vajte S\ngm

ked’ ste precitliveny (alergicky) na pioglitazon alebo niektort z d’al$ich zloziek Sepioglinu
- ked’ trpite na srdcové zlyhanie alebo ste trpeli na srdcové zlyhanie v minulosti.
- ked’ mate ochorenie pecene.
- ked’ ste mali diabeticku ketoacidozu (komplikacie cukrovky spdsobujuce vyrazné zniZenie
telesnej hmostnosti, nevolnost’ alebo zvracanie).
- ak mate alebo ste mali rakovinu mocového mechira.
- ak sa vo Vasom moci vyskytuje krv, ktortt Vas doktor nevysetril.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Sepiogline

Skor ako zac¢nete uzivat’ tento liek, oznamte vasmu lekarovi

- ked’ trpite zadrzovanim vody (retencia tekutin) alebo mate problémy so srdcovym zlyhanim,
najmé ak mate viac ako 75 rokov.

- ked’ mate Specialny typ diabetického ochorenia oka nazyvaného makularny edém (opuch zadne;j
Casti oka).
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- ked’ mate cysty na vajec¢nikoch (syndrom polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvySené riziko
otehotnenia, pretoZe pocas uzivania Sepioglinu mézete opakovane ovulovat’. Ak sa Vas to tyka,
pouzite vhodnu antikoncepciu aby ste predisli moznému planovanému tehotenstvu.

- ked’ mate problémy s peceiiou alebo srdcom. Predtym ako zacnete uzivat’ Sepioglin, bude Vam
odobrata vzorka krvi kvoli funkcii Vasej pecene. Toto sa mdze opakovat’ v pravidelnych
intervaloch. U niektorych pacientov s dlhotrvajicim diabetes mellitus 2. typu a srdcovou
poruchou alebo predchadzajucou mozgovou prihodou, ktori boli lie¢eni Sepioglinom
a inzulinom, sa vyvinulo srdcové zlyhanie. IThned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa u Vas
vyskytnu znaky a priznaky srdcového zlyhania, ako sl nezvyc¢ajné skratenie dychu alebo rychle
zvySenie telesnej hmotnosti alebo lokalny opuch (edém).

Ak uzivate Sepioglin s d’alsimi lickmi na diabetes, je pravdepodobné, ze Vasa hladina krvného cukru
klesne pod normalnu hodnotu (hypoglykémia).

Moéze dojst’ k poklesu krvného obrazu (anémii).

Zlomeniny
Bol zaznamenany vyssi pocet zlomenin u Zien (ale nie u muzov), ktoré uzivali pj on Tato
skuto¢nost’ bude Vas lekar pri lie¢be cukrovky brat’ do tivahy. ,\&

Deti \
Neodpouruaca sa pouzitie u deti pod 18 rokov. @Q

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné heky,%, e liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu le@ i alebo lekarnikovi.

Avsak, pri ur€itych liekoch je viac pravdepodobns lyvajh na hladinu cukru v krvi:
- gemfibrozil (pouzivany na zniZenie chole@ lu)
- rifampicin (pouzivany na liecbu tuber a inych infekcii)

Oznamte svojmu lekarovi alebo lekérniko uzwate niektori z nich. Vasa krv bude skontrolovana
a davkovanie Sepioglinu bude podla p l@y upravené.

Zvycajne mbzete pokracovat’ v uzivani inych liekoghecbe Sepioglinom.

UZivanie Sepioglinu spolu s jed@ napojmi
Tablety mozete uzivat’ bez ohl’@ a prijem potravy. Tablety by ste mali zapit’ poharom vody.

Tehotenstvo a dojceni 0
Oznamte svojmu lek’r(%

- ak predpokl , Ze by ste mohla byt tehotna, ste tehotna alebo planujete otehotniet’.
- ak dojéite o planujete dojcit’.

Lekar preruéiWanie tohto lieku.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pioglitazon neovplyvni vasu schopnost’ viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale bud'te
opatrni ak zaznamenate poruchu videnia.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Sepioglin

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy. Ak vam lekar povedal, ze mate intoleranciu niektorych
cukrov, kontaktujte vasho lekéra skor ako uzijete Sepioglin.

3. AKO SA UZiVA SEPIOGLIN

Uziva sa jedna tableta s obsahom 45 mg pioglitazéonu raz denne. V pripade potreby vam lekar moze

predpisat’ odlisné davkovanie. Ak mate dojem, ze G¢inok Sepioglinu je privel'mi slaby, povedzte to
svojmu lekarovi.
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Ked'Ze Sepioglin sa uziva v kombinacii s inymi liekmi pouzivanymi pri lie¢be cukrovky (napr. inzulin,
chlérpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), Vas lekar vam oznami, ¢i mate uzivat’ nizsiu
davku tychto liekov.

Vas lekar od Vas bude chciet’, aby ste sa pocas lieCby Sepioglinom pravidelne podrobili vySetreniam
krvi. Tieto vysetrenia sliizia na kontrolu funkcie pecene.

Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Sepioglinom.

Vasu hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak déjde k jej zvyseniu, informujte
o tom svojho lekara.

Ak ste uZzili viac Sepioglinu ako ste mali

Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije Vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekéra alebo lekarnika. Hladina Vasho krvného cukru méze klesnut’ pod
normalnu hladinu a méze byt zvysend pozitim cukru. Odporaca sa preto nosit’ so se ocky cukru,

sladkosti, susienky alebo sladké ovocné stavy. @

AKk ste zabudli uZit’ Sepioglin . ’\&

Sepioglin sa snazte uzivat’ denne podl'a predpisu. V pripade, Ze zabudnetedxit” davku, uzite
nasledujicu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojitt davku, aby ste na ynechant davku.

AK prestanete uzZivat’ Sepioglin
Sepioglin mé uzivany kazdy den, aby ucinkoval spravne. Ak&l@anete Sepioglin uzivat, Vasa hladina
krvného cukru sa moze zvysit. Porad’te sa so svojim lekaro@) ed ukoncenim liecby.

Ak mate d’alSie otdzky tykajlce sa pouzitia tohto hekx@ytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY Q
Tak ako vsetky lieky, aj Sepioglin mG@GSObova‘c’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
X

U pacientov sa vyskytli najma tingé{/ainé vedlajsie ucinky:

U pacientov uzivajucich p@mzén v kombindcii s inzulinom sa Casto vyskytuje srdcové zlyhanie (1
az 10 pacientov zo 100), St¥¢ové zlyhanie sa prejavuje ako dychavica, alebo rychle zvysenie telesnej
vahy alebo miestne o 1@}/ (edémy). Ak sa u Vas vyskytnu niektoré z tychto prejavov, najméa ak mate
viac ako 65 rok9v§d’adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U pacientov u)’wdjﬁcich pioglitazoén bol menej Casty vyskyt rakoviny mo¢ového mechura (1 az 10
uzivatel'ov z 1000). Medzi znaky a priznaky patria krv v moci, palenie pri moceni alebo néhle
nutkanie na mocenie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte o najskor svojho lekara.

U pacientov uzivajucich pioglitazéon v kombindcii s inzulinom sa tiez vel'mi Casto vyskytuju miestne
opuchy (edémy). Ak sa u Vas vyskytne tento vedl'ajsi uc¢inok, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U zien uzivajucich pioglitazon boli ¢asto hlasené (u 1 az 10 pacientok zo 100) zlomeniny kosti. Ak sa
u Vas vyskytne tento vedl'ajsi ti¢inok, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

U pacientov uzivajucich pioglitazon bolo tiez hlasené nejasné videnie sposobené opuchom (alebo
tekutinou) v zadnej Casti oka (frekvencia nie je znama). Ak sa u Vas vyskytne tento prejav prvykrat,
oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi. Ak uz ste mali v minulosti nejasné videnie a prejavy sa
zhor$ia, oznamte to ¢o najskér svojmu lekarovi.

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uzivajucich pioglitazon si:
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Casté (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov zo 100)
- infekcie dychacieho traktu

- poruchy videnia

- zvysenie telesnej hmotnosti

- strata citlivosti

menej Casté (vyskytuju sau 1 az 10 pacientov z 1 000)
- zapal prinosovych dutin (sinusitida)
- nespavost’ (insomnia)

nezname (z dostupnych tdajov)
- zvyS$enie pecenovych enzymov

Dalsie vedlajsie uginky, ktoré sa vskytli u niektorych pacientov uZivajacich pioglitazon s inymi
antidiabetikami su:

vel'mi ¢asté (vyskytuju sa u viac ako 1 pacienta z 10) ' 0
- zniZenie hladiny krvného cukru (hypoglykémia)

Casté (vyskytuji sau 1 az 10 pacientov zo 100) N\
- bolest’ hlavy

- zavraty KQ

- bolest’ klbov 0

- impotencia {‘\'O
- bolest’ chrbta %

- skratenie dychu O

- mierne zniZenie poctu ¢ervenych krviniek 5@

- nafukovanie

A\
menej Casté (vyskytujusau 1 az 10 paciento@ROO)
- pritomnost’ cukru, bielkovin v mo¢iQ)

- zvysenie enzymov

- toenie hlavy (vertigo) 400
- potenie Q

- unava

- zvySena chut’ do jedlé\é>

Ak zaénete pocitovat’ a@(ol’vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie Gi¢inky,
ktoré nie su uvede ejto pisomnej informaécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo 18 ikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT SEPIOGLIN
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Sepioglin po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po slove "EXP".
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho

lekéarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné
prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Sepioglin obsahuje
- Liecivo je pioglitazon. Kazda tableta obsahuje 45 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).
- Dalej obsahuje monohydrat laktozy, hydroxypropylceluldzu, vapenata sol’ karmelozy

a magnéziumstearat.

Ako vyzera Sepioglin a obsah balenia

Sepioglin 45 mg tablety su biele, okruhle, ploché tablety s vytlaenym ozna¢enim ,,45 na jednej
strane a s priemerom priblizne 8,0 mm. Tablety st dodavané v PA/aluminium/PVC/aluminium
blistroch, pricom balenia st po 14, 28, 30, 50, 56, 90 alebo 98 tabliet. Nie vSetky velkosti balenia
musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vaia S.A. \@
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara ‘ 0
123 51 Atény, Greece. ,\&(b
Vyrobca ’\6

Specifar S.A.
&

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Atény, Grécko O

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bola na]@ly schvalena v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na\@rnetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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