


1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 15 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 15 mg pioglitazon (i form av hydroklorid).

Innehallsédmnen:
Varje tablett innehaller 36,866 mg laktos monohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1. Q
&
Tablett KQQ.

Vita, runda, plana tabletter och priglade med "15" pé ena sidan och med en Qeter pa ungefar

5,5 mm. s\O

4. KLINISKA UPPGIFTER ”@Q

Pioglitazon &r indicerat som andra eller tredje linjen, %\dling av diabetes mellitus typ 2 enligt

nedanstiende beskrivning: &é

som monoterapi Qg

- till vuxna patienter (speciellt overv a patienter) dar kost och motion givit otillracklig
kontroll och for vilka metform@@olémpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

3. LAKEMEDELSFORM

4.1 Terapeutiska indikationer

- metformin, till vuxna pygaater (speciellt Sverviktiga patienter) med otillriicklig glykemisk
kontroll trots max1 t ererbar dos av metformin i monoterapi.

- en sulfonureid, t111 vuxna patienter med intolerans mot metformin eller for vilka
metformin ar &umdlcerat och med otillracklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar

som kombinationsbehandling g tt annat peroralt diabetesmedel

dos av en ureld i monoterapi.
som komhj ﬁbnsbehandling med tva andra perorala diabetesmedel
\J . . . . . . . . .
- n in och en sulfonureid, till vuxna patienter (speciellt dverviktiga patienter) med

dcklig glykemisk kontroll trots kombination med tvé perorala diabetesmedel.

Pioglitazon &r &ven indicerat som kombinationsbehandling med insulin till vuxna patienter med
diabetes mellitus typ 2 med otillrdcklig glykemisk kontroll av insulinbehandling och for vilka
metformin &r oldampligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans (se punkt 4.4).

Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras efter 3 till 6 ménader for att se att
effekten av behandlingen é&r tillfredstillande (t.ex. reduktion av HbAlc). Hos patienter som inte
responderar tillfredstéllande skall pioglitazonbehandlingen avslutas. P4 grund av mdjliga risker med
langtidsanvindning skall behandlingen utvérderas av ldkare med jdimna mellanrum for att sdkra att
effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt 4.4).



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Pioglitazondoseringen inleds med 15 mg eller 30 mg en gang om dagen. Dosen kan hdjas stegvis upp
till 45 mg en gang om dagen.

I kombination med insulin kan den géllande insulindosen bibehallas vid insdttandet av pioglitazon.
Om hypoglykemi uppkommer skall insulindosen reduceras.

Speciella patientgrupper

Aldre

Ingen dosjustering dr nodvéndig for dldre patienter (se punkt 5.2). Behandlingen skall inle@d
lagsta tillgéngliga dos och dosen skall sedan 6kas gradvis, sérskilt nér pioglitazon anvin@
kombination med insulin (se punkt 4.4 Vitskeretention och hjértsvikt). .‘®.

Nedsatt njurfunktion .O

> 4 ml/min) (se punkt 5.2). Information fran dialyserade patienter sa ch dérfor skall pioglitazon

N
.;,00

Nedsatt leverfunktion \jr

Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktmatininclearance

inte anvindas till sidana patienter.

Pioglitazon skall inte anvindas till patienter med nedsa&}erfunktion (se punkt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt av pioglitazon hos bamtﬁ%domar under 18 ar har inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga. \

Administreringssatt . 6\'@

Tabletter med pioglitazon tas@'&t en gang dagligen, i samband med maltid eller pa fastande mage.
Tabletterna skall svéljas m&i' glas vatten.

4.3 Kontraindika@gr)

Pioglitazon ar k@ﬁindicerat hos patienter med:

- 6v>§rrshghet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne
- % vikt eller tidigare hjartsvikt (NYHA klass I till IV)

- n¥satt leverfunktion

- diabetisk ketoacidos

- blascancer eller tidigare blascancer

- outredd makroskopisk hematuri

4.4 Varningar och forsiktighet

Vétskeretention och hjartsvikt

Pioglitazon kan ge upphov till vétskeretention, vilket kan forvarra eller utldsa hjartsvikt.

Vid behandling av patienter med minst en riskfaktor for hjartsvikt (t ex tidigare hjértinfarkt eller

symtomgivande kranskérlssjukdom eller dldre) skall likaren paborja behandlingen med den lagsta
mdjliga dosen, som sedan kas stegvis. Patienterna skall observeras med avseende pé tecken och



symtom pé hjartsvikt, viktokning eller 6dem, sérskilt de patienter som har reducerad hjartreserv. Fall
av hjartsvikt har rapporterats efter det att preparatet borjat marknadsforas, nér pioglitazon anvénts i
kombination med insulin eller av patienter med tidigare hjértsvikt. Patienterna skall observeras med
avseende pa tecken och symtom pé hjartsvikt, viktokning och 6dem nér pioglitazon anvinds i
kombination med insulin. Eftersom insulin och pioglitazon bada kan ge vitskeretention kan samtidig
tillforsel oka risken for 6dem. Behandlingen med pioglitazon skall avbrytas om hjértstatus forsamras.

En studie som utvarderar pioglitazons kardiovaskuléra effekter har utforts pa patienter yngre dn 75 ar
med diabetes mellitus typ 2 och med redan befintlig, storre makrovaskular sjukdom. Pioglitazon eller
placebo gavs som tilldgg till pdgdende behandling mot diabetes och kardiovaskulér sjukdom i upp till
3,5 ar. En 0kning av antalet hjartsviktsrapporter sags, vilket emellertid inte ledde till en 6kad mortalitet
i denna studie.

Aldre ) QQ

Kombinationsbehandling med insulin skall 6vervdgas mycket noga till dldre patienter pé@nd av
oOkad risk for allvarlig hjartsvikt. o

Pé grund av aldersrelaterade risker (speciellt bldscancer, frakturer och hj éirtsvlw%all fordelar och
risker vigas noga mot varandra bade innan uppstart och under behandling a& e patienter.

\J

Blascancer \5\0

I en metaanalys 6ver kontrollerade kliniska studier rapporterade%’%cancer oftare for patienter som
fatt pioglitazon (19 fall hos 12506 patienter, 0,15 %) jAmfor: ontrollgrupperna (7 fall hos 10212
patienter, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31), P=0,029 er uteslutande av patienter som
exponerats for studieldkemedel 1 mindre an ett ar vid di tidpunkten for blascancer kvarstod 7 fall
for pioglitazon (0,06 %) och 2 fall (0,02 %) in kontroll perna. Tillgidngliga epidemiologiska data
tyder ocksa pa en liten 6kad risk for blascancer hq @betiker som behandlats med pioglitazon,
speciellt for patienter med de langsta behandlin erna och med de hogsta kumulativa doserna. En
mojlig risk efter korttidsbehandling kan infe wi{eSlutas.

Riskfaktorer for bléscancer skall utvérga\sinnan uppstart med pioglitazonbehandling (riskfaktorer
inkluderar alder, rokvanor, yrkesm4 xponering for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid éliq tidigare stralning i pelvisregionen). Makroskopisk hematuri skall
undersdkas innan behandling}gd pioglitazon startas.

Patienter skall uppmar@ enast soka kontakt med sin ldkare om makroskopisk hematuri, eller
andra symptom som 1 eller urintrdngningar uppkommer under behandling.

Kontroll av Iethion

Séillsynt?‘%sv hepatocelluldr dysfunktion har rapporterats efter marknadsforing (se punkt 4.8). Det
rekon% ras darfor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som behandlas med
pioglita%6n. Leverenzymer skall kontrolleras fére behandlingsstart med pioglitazon hos alla patienter.
Behandling med pioglitazon skall inte pdbdrjas hos patienter med forhdjda leverenzymvérden (ALAT
> 2,5 génger 6vre normalgrins) eller med nagot annat tecken pa leversjukdom. Efter pabdrjad
behandling med pioglitazon rekommenderas regelbunden kontroll av leverenzymer baserat pa kliniskt
behov. Om ALAT-vérdet okar till 3 ganger 6vre normalgrans under pioglitazonbehandlingen, skall
fornyad kontroll goras s& snart som mdjligt. Om ALAT-vérdet kvarstar pd > 3 génger ovre grins for
normalvardet skall behandlingen avbrytas. Om en patient far symtom pa leverdysfunktion, t ex
oforklarligt illamaende, krakningar, buksmarta, trétthet, anorexi och/eller mork urin skall
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling av patienten skall grundas pé klinisk
beddmning i avvaktan pé utvardering av laboratorievirden. Om gulsot observeras ska ldkemedlet
sattas ut.



Viktokning

Dosberoende viktokning observerades i de kliniska studierna med pioglitazon, vilket kan bero pa
ansamling av fett och i vissa fall vitskeretention. I vissa fall kan viktuppgang vara ett symtom péa
hjartsvikt, och darfor bor vikten noggrant foljas. Kosten utgor en del i diabetesbehandlingen.
Patienterna skall radas att strikt halla sig till en kalorikontrollerad diet.

Hematologi

En liten reduktion av hemoglobin (i genomsnitt 4% relativ reduktion) och hematokrit (4,1% relativ
reduktion), som f6ljd av hemodilution, observerades under behandling med pioglitazon. Liknande
fordndringar (hemoglobin 3—4% och hematokrit 3,6-4,1%, relativ reduktion) observerades hos
patienter som behandlats med metformin och i lagre grad dven hos patienter som behandlats med
sulfonureid och insulin (hemoglobin 1-2% och hematokrit 1-3,2%, relativ reduktion) i kontro@ade
jdmforande provningar med pioglitazon. . Q

Hypoglykemi .’6.\\(\

Som en f6ljd av forbattrad insulinkédnslighet kan patienter som behandlas med i&tazon i
kombination med en sulfonureid (dubbel eller trippelbehandling) eller insuli bbelbehandling),
16pa risk for dosrelaterad hypoglykemi. En dosreduktion av sulfonureidg; 'Qler insulin kan vara
nodvandig. b

Ogon .‘(OQ

Fall av nyuppkomna eller forvérrade tillstdnd av diabetesrel t makuladdem, med minskad
synskérpa, har rapporterats efter marknadsforingen med @hdindioner, inklusive pioglitazon. Manga
av dessa patienter upplevde samtidigt perifert 6dem. DQ oklart huruvida det finns ett direkt
samband mellan pioglitazon och makuladdem, m patienterna rapporterar forsimrad synskérpa
bor forskrivarna vara observanta pa eventuell ﬂ% mst av makuladdem. Remiss till gonlékare bor i

detta fall 6vervigas. RS Q
- \o
Ovrigt @

N

. ¢ - o .
I en sammanslagen analys av blvet®1gar avseende benfrakturer frin randomiserade, kontrollerade,

dubbelblinda kliniska prévni%pé over 8100 pioglitazonbehandlade patienter och 7400 patienter
behandlade med jémfdrelsg*{' rat, i upp till 3,5 ar, sdgs en okad incidens av benfrakturer hos

kvinnor.
N\

Frakturer observer: 0s 2,6% av kvinnorna som tog pioglitazon jamfort med 1,7% av kvinnorna
som behandlad d ett jamforelsepreparat. Nagon okning i frakturincidens observerades inte hos
min som be des med pioglitazon (1,3%) jamf{ort med jamforelsepreparat (1,5%).

Den bgra de frakturincidensen var 1,9 frakturer per 100 patientar hos kvinnor behandlade med
pioglita¥6n och 1,1 frakturer per 100 patientar hos kvinnor som behandlades med ett
amforelsepreparat Den observerade dverrisken for frakturer hos pioglitazonbehandlade kvinnor som
observerats i detta underlag dr dérfor 0,8 frakturer per 100 patientar med behandling.

I den 3,5-ariga PROactive-studien angaende kardiovaskulér risk, hade 44/870 (5,1%; 1,0 frakturer per
100 patientér) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna frakturer jaimfort med 23/905
frakturer (2,5%; 0,5 frakturer per 100patientar) av de kvinnliga patienter som behandlades med
jamforelsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte hos mian som behandlades med
pioglitazon (1,7%) jaimf{ort med jémforelsepreparat (2,1%).

Frakturrisken bor beaktas vid langtidsbehandling av kvinnor med pioglitazon.



Som en f6ljd av forstirkt insulinaktivitet kan behandling med pioglitazon medfora att dgglossningen
aterkommer hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom. Dessa patienter kan vara i riskzonen for
graviditet. Patienterna bdr vara medvetna om risken for graviditet, och om en patient 6nskar bli gravid
eller om graviditet intréffar skall behandlingen avbrytas (se punkt 4.6).

Pioglitazon skall anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP450 2C8-hdmmare
(t ex gemfibrozil) eller -inducerare (t ex rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras noggrant.
Andring av pioglitazondosen inom det rekommenderade dosintervallet eller Andringar i
diabetesbehandling skall 6vervégas (se avsnitt 4.5).

Sepioglintabletter innehéller laktosmonohydrat och skall dérfor inte ges till patienter med nagot av
foljande séllsynta &rftliga tillstdnd: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner QQ

eller farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Ad rering av
pioglitazon tillsammans med sulfonureider tycks inte paverka farmakokinetiké Sulfonureiden.
Studier pa minniska tyder inte pa ndgon induktion av det viktigaste inducer ytokromet P450, 1A,
2C8/9 och 3A4. In vitro-studier har inte visat hdmning av ndgon subty tokrom P450.
Interaktioner med substanser som metaboliseras av dessa enzymer, t € orala

antikonceptionsmedel, ciklosporin, kalciumblockerare och HMG CgAgreduktashimmare, forvéntas

inte. o®

Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en mare av CYP450 2C8) har
rapporterats resultera i en 3-faldig 6kning av AUC for pa azon. Eftersom det foreligger en 6kad
risk for dosrelaterade biverkningar, kan en minsknin ioglitazondosen vara nodvéndig, nir
gemfibrozil ges samtidigt. Noggrann monitorerin, éélen glykemiska kontrollen skall 6vervigas (se
avsnitt 4.4). Samtidig administrering av pioglita% och rifampicin (en inducerare av CYP450 2C8)
har rapporterats resultera i en minskning me av AUC for pioglitazon. Pioglitazondosen kan
behodva okas nér rifampicin ges samtidigt® grann monitorering av den glykemiska kontrollen skall

Overvigas (se avsnitt 4.4). @
4.6  Fertilitet, graviditet och a{n®1g

RS
Graviditet \Q'

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har nagon relevant effekt pa vare vs% kokmetlken

Det finns inga adekv mandata for att bedoma sékerheten av pioglitazon under graviditet.
Langsammare fost vaxt sdgs i djurstudier med pioglitazon. Detta ansags bero pa pioglitazons
minskning av ell hyperinsulinism och den 6kade insulinresistens som uppstar under graviditet,

ar hos a ar oklart. Pioglitazon skall inte anvéndas under graviditet.

Amnirb*/

Pioglitazon har pavisats i mjolk hos digivande rattor. Det &r inte ként huruvida pioglitazon utsdndras i
modersm;jolk hos méinniska. Darfor skall pioglitazon inte ges till ammande kvinnor.

vilket reduc;@ llgdngen pa metaboliska substrat for fostertillvixt. Hur relevant en sdédan mekanism

Fertilitet
I fertilitetsstudier pa djur fann man inga effekter pa kopulering, befruktning eller fertilitetsindex.
47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sepioglin har inga eller férsumbara effekter pa formagan att kora bil eller anvéinda maskiner. Dock
bor patienter som upplever synrubbningar vara forsiktiga nir de kor bil eller anvdander maskiner.

6



4.8 Biverkningar

Lista pd biverkningar som rapporterats i hogre frekvens an placebo (> 0,5 %) och som mer &n ett
isolerat fall vid behandling med pioglitazon i dubbelblinda studier foljer nedan. De &r ordnade efter
organsystem och absolut frekvens enligt MedDRA-terminologin. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (2 1/10); vanliga (2 1/100, < 1/10); mindre vanliga (2 1/1000, < 1/100); séllsynta

(2 1/10000, < 1/1000); mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgédngliga data). Inom varje frekvensklass anges biverkningarna efter fallande grad av incidens och

allvarlighet.
Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
. . med
Biverkning Monoterapi med med metformin\*Q%ed
metformin | sulfonylurea och.s (\‘ insulin
squon«}I—I&q
Infektioner Y
ovre luftvégsinfektioner vanlig vanlig vanlig s~enlig vanlig
bronkit ) K\" vanlig
sinuit mindre vanlig mindre mindr 0’6\ mindre mindre
vanlig Van{%%\ vanlig vanlig
Blodet och
lymfsystemet "(),,Q
anemi | vanlig |va | |
Metabolism och OU
nutrition C\
hypoglykemi @ ~0 mindre mycket vanlig
RS vanlig vanlig
okad aptit \bv mindre
R Q vanlig
Centrala och perifera N
nervsystemet x@
hypestesi vary vanlig vanlig vanlig vanlig
huvudvirk LY vanlig mindre
i vanlig
yrsel ,-\ - vanlig
somnloshet é\ mindre vanlig mindre mindre mindre mindre
vanlig vanlig vanlig vanlig




Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi

kombination
. . med
Biverkning Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
Ogon
synrubbningar' vanlig vanlig mindre
vanlig
makuladdem® okdnd okdnd okénd okénd okénd
Oron och balansorgan
svindel mindre
vanlig .
Hjartat
hjartsvikt’ “\\ “vanlig
Neoplasier; benigna, .‘\\‘
maligna och ’(b.
ospecificerade (samt . K@
cystor och polyper) "@
Blascancer mindre mindre mindre . 4 mindre mindre
vanlig vanlig vanlig *(\ vanlig vanlig
Andningsvagar, \gi'\v
brostkorg och - Q
mediastinum L,
dyspné )&' vanlig
Magtarmkanalen c>\}
vaderspanning mindr vanlig
vayh Q
Hud och subkutan \
vavnad Fa\
svettning \D.\ mindre
~ vanlig
Muskuloskeletala X
systemet och bindvév K\
benbrott* .+ _Ganlig vanlig vanlig vanlig vanlig
artralgi ‘O vanlig vanlig vanlig
ryggvark . (;\ vanlig
Njurar och urinvaggh\]
hematuri fooud vanlig
glykosuri g mindre
O vanlig
proteinm}'gbv mindre
~ vanlig
Reprodvktionsorgan
och brostkortel
erektil dysfunktion vanlig
Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet
6dem mycket
vanlig
trotthet mindre
vanlig
Undersokningar
viktokning’ vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
forhojt kreatinfosfokinas vanlig




Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
. ; med
Biverkning Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
1 blodet
Okning av mindre
laktatdehydrogenas vanlig
Okning av okind okdnd okénd okénd okénd
alaninaminitransferas®

'Synrubbningar har framforallt rapporterats under bérjan av behandlingen, och dessa har samband med
fordndringar i blodglukosnivaer pa grund av temporir forédndring av linsens vétskefyllnad 0&
brytningsindex, som dven ses med andra diabetesmedel. Q\

*Odem rapporterades av 6—9% av patienterna som behandlats med pioglitazon unde i
kontrollerade kliniska provningar. Frekvensen av dem for jimforelsepreparat ureid,
metformin) var 2—5%. De rapporterade 6demfallen var av mild till méttlig k @S& och krévde ingen
utsdttning av behandlingen. . &

*Frekvensen rapporterade fall av hjartsvikt i kontrollerade kliniska ﬁr med pioglitazon var
densamma som i kontrollgrupperna som fick placebo, metformin &(tive sulfonureid, men var
forhojd vid kombinationsbehandling med insulin. I en studie p§ p@henter med redan befintlig, storre
makrovaskuldr sjukdom var incidensen allvarlig hjartsvikt Ogre for pioglitazon jamfort med
placebo nir det gavs som tilliggsbehandling till insulin. ertid ledde inte detta till en 6kad
mortalitet i denna studie. Hjartsvikt har rapporterats séil%‘ efter marknadsforing av pioglitazon, men
rapporterades oftare vid kombinationsbehandling m@ lin eller hos patienter med tidigare

hjértsvikt. g

*En sammanslagen analys gjordes av blV gar avseende benfrakturer fran randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska prg gar med jaimforelsepreparat pa over 8100 patienter
behandlade med pioglitazon och 74 ienter behandlade med jamforelsepreparat, i upp till 3,5 ar.
En hogre frakturincidens observets hos kvinnor som behandlades med pioglitazon (2,6%) jamfort
med kvinnor som behandladgs Red jimforelsepreparat (1,7%). Nagon okning i frakturincidens
observerades inte hos méa ehandlades med pioglitazon (1,3%) jamfort med jdmforelsepreparat
(1,5%). I den 3,5-ariga P tive-studien hade 44/870 (5,1 %) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga
patienterna frakturer j med 23/905 frakturer (2,5 %) av de kvinnliga patienter som behandlades
#Négon 0kning i frakturincidens observerades inte hos méin som behandlades
%) jamfort med jamforelsepreparat (2,1 %).

’ kong( ade forsok med aktivt jimforelsepreparat var viktokningen med pioglitazon som
monoteMpi i genomsnitt 2-3 kg under ett ar. Liknande viktokning erholls i jimforelsegruppen som
behandlades med sulfonureid. I kombinationsforsok med pioglitazon och metformin erh6lls en
genomsnittlig viktokning under ett ar pa 1,5 kg, och da pioglitazon gavs i kombination med
sulfonureid erholls en viktokning pa 2,8 kg. I kontrollgrupperna gav tilldgg av en sulfonureid till
metformin en genomsnittlig viktokning pa 1,3 kg och tilldgg av metformin till sulfonureid en
genomsnittlig viktminskning pé 1,0 kg.

% kliniska studier med pioglitazon var forekomsten av ALAT-{forhojning, tre gdnger hogre &n den dvre
griansen for normalvérdet, lika med placebo men mindre &n den som observerades i kontrollgruppen
som fick metformin eller sulfonureid. Medelvirdet pd leverenzymerna reducerades vid behandling
med pioglitazon. Séllsynta fall av forhdjda leverenzymvérden och hepatocellulédr dysfunktion har
forekommit efter marknadsforing. Aven om dodsfall har rapporterats i mycket séllsynta fall, har nigot
samband inte faststillts.




4.9 Overdosering

I kliniska studier har patienter intagit pioglitazon i hogre doser d4n den rekommenderade maximala
dosen pa 45 mg dagligen. Den hogsta rapporterade dosen som intagits, 120 mg/dag under fyra dagar,
foljt av 180 mg/dag under sju dagar, rapporterades inte ha givit upphov till ndgra symtom.

Hypoglykemi kan férekomma i kombination med sulfonureider eller insulin. Symtomatiska och
allménna stodatgérder skall vidtas 1 hindelse av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper Q

Farmakoterapeutisk grupp: diabetesldkemedel, blodglukossénkande likemedel, exklusav@uhn
ATC kod: A10BGO3] . (b\'\

Pioglitazons effekt utdvas sannolikt genom minskad insulinresistens. Pioglita %efaller fungera
genom aktivering av specifika nukledrreceptorer (ppar-g), vilket leder till 6k sulinkédnslighet i
lever-, fett- och skelettmuskelceller hos djur. Behandling med pioglitaz r visat sig reducera
glukosproduktionen i levern och 6ka perifert omhéndertagande av gluls\ id insulinresistens.

Fastande och postprandial glykemisk kontroll forbéttras hos paL%Q‘med typ 2 diabetes mellitus. Den
forbattrade glykemiska kontrollen sitts i samband med en g av plasmainsulinkoncentrationen
savél vid fasta som efter maltid. En klinisk studie dir piogli Q on jidmfordes med monoterapi av
gliclazid forldngdes till tvé ar for att utvardera tid till be @hngsswkt (definierad som ett véirde pa
HbA . > 8% efter de forsta sex ménadernas behandlingQaplan-Meier-analys visade att tiden till
behandlingssvikt var kortare hos patienter som be lats med gliclazid jimfort med dem som erhallit
pioglitazon. Efter tva &r kvarstod glykemisk ko (definierad som HbA . < 8%) hos 69% av de
pioglitazon-behandlade patienterna jaimforgs 7o hos de gliclazid-behandlade patienterna. I en
tvaarig studie, som jamforde pioglitazon iclazid i kombination med metformin, var glykemisk
kontroll, métt som genomsnittlig fo?’ggﬁg av HbA . fran utgangsvirdet, densamma mellan

behandlingsgrupperna efter ett ér.‘ Fa ringen av HbA |, under det andra éret var langsammare med
pioglitazon dn med gliclazid. \

Till en placebokontrollera st@e pa patienter med otillracklig glykemisk kontroll, trots 3-ménaders
optimerad insulinbehapdfiAgy randomiserades patienterna till 12 ménaders behandling med pioglitazon
eller placebo. Patient som fick pioglitazon erh6ll en genomsnittlig sinkning av HbA . med 0,45%
i jaimforelse med d m enbart erhdll insulin. I pioglitazongruppen kunde insulindosen sénkas.

HOMA-anal Qisat att pioglitazon forbéttrar betacellfunktionen och dkar insulinkénsligheten.
Tvaarigg 1 har visat att denna effekt bibehalls.

Ide eMa studierna gav pioglitazon en statistiskt signifikant minskning av albumin/kreatinin-kvoten
jamfort med utgangsvardet.

Pioglitazons effekt (45 mg pioglitazon monoterapi mot placebo) har studerats i en liten studie under
18 veckor pa typ 2 diabetiker. Behandling med pioglitazon &tféljdes av en betydande viktokning. Det
viscerala fettet minskade signifikant medan det skedde en 6kning av extraabdominalt fett. Dylika
fordndringar i fordelning av kroppsfett vid behandling med pioglitazon har atf6ljts av en forbattrad
insulinkénslighet. I majoriteten av de kliniska studierna observerades reducerade nivaer av
totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivéer i jimforelse med placebo.
En liten men inte kliniskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaer kunde pavisas.

I kliniska studier med en langd upp till tva ar reducerade pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria
fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivaerna i jaimforelse med placebo, metformin eller gliclazid.

10



Pioglitazon gav inte nagon statistiskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaerna jamfort med
placebo. Daremot observerades reducerade viarden med metformin och gliclazid. I en studie pa
20 veckor reducerade pioglitazon, forutom triglycerider vid fasta, &ven postprandial
hypertriglyceridemi genom en effekt pa bade absorberade och i levern syntetiserade triglycerider.
Dessa effekter var oberoende av pioglitazons effekt pa glykemi och visade statistiskt signifikant
skillnad jamfort med glibenklamid.

Till PROactive-studien, en studie som utvérderar pioglitazons kardiovaskuléra effekter,
randomiserades 5238 patienter med diabetes mellitus typ 2 och redan befintlig, storre, makrovaskular
sjukdom till att fa behandling upp till 3,5 ar med pioglitazon eller placebo, som tillagg till pdgdende
behandling mot diabetes och kardiovaskulér sjukdom. Studiepopulationen hade en genomsnittlig alder
av 62 ar och de hade i genomsnitt haft diabetes 1 9,5 ér. Cirka en tredjedel av patienterna fick insulin i
kombination med metformin och/eller en sulfonureid. For att kunna inkluderas i studien skulle
patienterna ha haft en eller flera av foljande: hjartinfarkt, stroke, perkutan koronar interventiogdller
koronar bypass med artdrtransplantat, akuta hjartsyndrom, kranskérlssjukdom eller perifer a% 1
obstruktiv sjukdom. Néstan hélften av patienterna hade tidigare haft hjértinfarkt och ciz \0 %0 hade
haft en stroke. Cirka hélften av studiepopulationen uppfyllde minst tvé av de kardiaﬁa
inklusionskriterierna. Néstan alla studiepatienter (95%) fick hjart-kérlpreparat (be% ckerare, ACE-
himmare, angiotensin II-antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater, diures pirin, statiner,
fibrater).

Trots att studien inte uppnadde dess priméra endpoint, vilken var en bﬁ@ing av dodsfall, oavsett
orsak, icke-dodlig hjartinfarkt, stroke, akut kranskérlssyndrom, sto enamputation, koronar
revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultatenspa &¢t’det inte finns nagra negativa

kardiovaskuldra langtidseffekter av pioglitazon. Férekomst em, viktuppgang och hjartsvikt
okade dock. Ingen 6kning av antalet dodsfall pa grund av hj ikt observerades.
Pediatrisk population Q

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit b%&wet att ldgga fram resultat fran studier med
pioglitazon i alla undergrupper inom den p @r a populationen vid diabetes mellitus typ 2. Se
avsnitt 4.2 for information om anvéndnin diatriska populationer.

5.2 Farmakokinetiskaegenslga@»e

Absorption o‘@&

Efter peroral tillforsel eras pioglitazon snabbt, och maximala plasmakoncentrationer av
ofordndrat pioglitazo nds vanligen 2 timmar efter tillférsel. Proportionella 6kningar av
plasmakoncentrati@ observerades for doser fran 2-60 mg. Steady-state uppnas efter 4-7 dagars
dosering. Uppr%@‘dosering leder inte till ackumulering av substansen eller dess metaboliter.
Absorptione erkas inte av fodointag. Den absoluta biotillgéngligheten &r storre dn 80%.

Distri@

Den uppskattade distributionsvolymen hos ménniska &r 0,25 1/kg.

Pioglitazon och alla aktiva metaboliter binds i stor utstrackning till plasmaprotein ( > 99%).
Biotransformation

Pioglitazon metaboliseras i stor utstrickning via levern genom hydroxylering av alifatiska
metylengrupper. Detta sker foretradesvis via cytokrom P450 2C8, dock kan andra isoformer vara
involverade men i mindre grad. Tre av de sex identifierade metaboliterna &r aktiva (M-1I, M-III och
M-1V). Om hénsyn tas till aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och

metabolit M-III lika mycket till effekten. M-IV-metaboliten dr under samma forutséttningar ungefar
3 ganger sé effektiv som pioglitazon medan M-Il:s bidrag till effekten &r minimal.

11



In vitro-studier har inte givit nadgot beldagg for att pioglitazon hammar nadgon subtyp av cytokrom P450.
Induktion av de viktigaste inducerbara P450-isoenzymerna hos minniska, 1A, 2C8/9 och 3A4,
forekommer ej.

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har ndgon relevant effekt vare sig pa farmakokinetiken
eller pa farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Samtidig
administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en himmare av CYP450 2C8) eller rifampicin (en
inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats dka respektive minska plasmakoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter peroral tillforsel av radioaktivt mirkt pioglitazon till ménniska aterfanns mérkt substans
huvudsakligen i feces (55%) och en mindre mangd i urin (45%). Hos djur kan endast en 1@ ad
ofordndrat pioglitazon spéras 1 urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for
plasmaeliminering av ofordndrat pioglitazon hos ménniska &r 5 till 6 timmar och {6, Qaktiva
metaboliterna 16 till 23 timmar. \6

Aldre 5{0

Steady-state-farmakokinetiken dr likartad hos patienter Gver 65 ar och‘\@tngre personer.
Patienter med nedsatt njurfunktion .‘(OQ

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar plasmakoncentra@Srna av pioglitazon och dess
metaboliter ldgre 4n de som observeras hos patienter m @rmal njurfunktion, men oral clearance av
modersubstansen &r likartad. Salunda ar koncentration fri (obunden) pioglitazon oféréndrad.

Patienter med nedsatt leverfunktion Q&

Total plasmakoncentration av pioglitazo "@ﬁndrad, medan distributionsvolymen okar. Clearance
reduceras dérfor och en hogre fraktio@mden pioglitazon foreligger.

5.3 Prekliniskasakerhetsup{fg&r

I de toxikologiska studie oﬁrverades genomgdende plasmavolymexpansion med atfoljande
hemodilution, anemi o rsibel, excentrisk hjarthypertrofi efter upprepad dosering till méss, réttor,
hundar och apor. Des@m sags Okad deposition och infiltration av fett. Dessa fynd observerades hos
alla djurslag vid ko@ rationer < 4 génger dem som ges kliniskt. Begransad fostertillvéxt var
uppenbar i djurgiid¥erna med pioglitazon. Denna effekt tillskrivs pioglitazon genom minskning av
isulinism och den dkade insulinresistens som uppstér under graviditet, vilket

ngen pé metaboliska substrat for fostertillvaxt.

PioglitXﬁn visade ingen genotoxisk potential i en omfattande serie av genotoxicitetstester in vivo och
in vitro. En 6kad incidens av hyperplasi (hon- och handjur) och tumérer (handjur) i urinblasans epitel
var pataglig hos réttor som behandlats med pioglitazon i upp till 2 ar.

Bildning och forekomst av urinvigsstenar med paféljande irritation och hyperplasi har féreslagits vara
mekanismen bakom den observerade tumorogena effekten i ratta (handjur). En 24-ménaders
mekanismstudie i hanrattor kunde visa att administrering av pioglitazon resulterade i en 6kad incidens
av hyperplastiska fordndringar i urinbldsan. Surgérande diet minskade signifikant men upphévde inte
incidensen av tumorer. Forekomsten av mikrokristaller forvarrade den hyperplastiska effekten men
ansags inte vara den primira orsaken till hyperplastiska forandringar. Relevansen for méinniskor av de
tumorogena fynden i1 hanrattor &r inte kénd.
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Pioglitazon var inte tumorogen hos mdss av nagot kon. Hyperplasi i urinblasan observerades inte hos
hundar eller apor som behandlats i upp till 12 ménader med pioglitazon.

Behandling med tva andra tiazolidindioner gav i en djurmodell av familjar adenomatos polypos (FAP)
okad tumdrmangfald i kolon. Relevansen av detta fynd ar oklar.

Miljoriskbedomning: det foreligger ingen forutsedd risk for miljopaverkan vid klinisk anvindning av
pioglitazon.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Karmelloskalcium . QQ

Hydroxipropylcellulosa . \)
Laktosmonohydrat .‘®\\Q
Magnesiumstearat \6

6.2 Inkompatibiliteter ‘\O
Ej relevant. (\O&

6.3 Hallbarhet 0’(00
3 ar. O
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar @Q

Inga sérskilda forvaringsanvisningar ar nédv’a’mc@f@r denna produkt.

6.5 Forpackningstyp och innehall <®'
PA/Aluminium/PVC/Aluminig@strar, forpackningar med 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller,
98 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla %ckningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvi&(@}f for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anv'@ngar.

7. IN?%AVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vaia S\{

1, 28 Octovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Aten, Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ladkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 30 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéaller 30 mg pioglitazon (i form av hydroklorid).

Innehallsdmnen:
Varje tablett innehéller 73,731 mg laktos monohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. Q
3. LAKEMEDELSFORM o\\o
Tablett @

Vita, runda, plana tabletter, med en brytskara pd ena sidan. "30" ar praglat iéﬂgra sidan och de har

en diameter pa ungefar 7,0 mm. .’O
4. KLINISKA UPPGIFTER 0?00
4.1 Terapeutiska indikationer 06

Pioglitazon &r indicerat som andra eller tredje linjens b%ldling av diabetes mellitus typ 2 enligt

nedanstdende beskrivning: &

som monoterapi o Qg

- till vuxna patienter (speciellt éverv’ﬂ@ patienter) dir kost och motion givit otillracklig
kontroll och for vilka metfonnén\'@oléimpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

- metformin, till vuxna pagdater (speciellt verviktiga patienter) med otillricklig glykemisk
kontroll trots maximgl tdfererbar dos av metformin i monoterapi.

- en sulfonureid, @t till vuxna patienter med intolerans mot metformin eller for vilka
metformin &r k%ﬁindicerat, och med otillricklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar
dosavens eﬁureid 1 monoterapi.

som kombinationsbehandling gé@[t annat peroralt diabetesmedel

som komt{%@mnsbehandling med tva andra perorala diabetesmedel
- S in och en sulfonureid, till vuxna patienter (speciellt dverviktiga patienter) med
tiffacklig glykemisk kontroll trots kombination med tva perorala diabetesmedel.

Pioglitazon &r &ven indicerat som kombinationsbehandling med insulin till vuxna patienter med
diabetes mellitus typ 2 med otillrdcklig glykemisk kontroll av insulinbehandling och for vilka
metformin dr oldmpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans (se punkt 4.4).

Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras efter 3 till 6 ménader for att se att
effekten av behandlingen ér tillfredstéllande (t.ex. reduktion av HbAlc). Hos patienter som inte
responderar tillfredstdllande skall pioglitazonbehandlingen avslutas. P4 grund av mdjliga risker med
langtidsanvindning skall behandlingen utvérderas av ldkare med jimna mellanrum for att sdkra att
effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt 4.4).
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4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Pioglitazondoseringen inleds med 15 mg eller 30 mg en gang om dagen. Dosen kan hdjas stegvis upp
till 45 mg en gang om dagen.

I kombination med insulin kan den géllande insulindosen bibehallas vid insdttandet av pioglitazon.
Om hypoglykemi uppkommer skall insulindosen reduceras.

Speciella patientgrupper

Aldre

Ingen dosjustering dr nodvéndig for dldre patienter (se punkt 5.2). Behandlingen skall inle@d
lagsta tillgéngliga dos och dosen skall sedan 6kas gradvis, sérskilt nér pioglitazon anvin@
kombination med insulin (se punkt 4.4 Vitskeretention och hjértsvikt). .’®.

Nedsatt njurfunktion .O

> 4 ml/min) (se punkt 5.2). Information fran dialyserade patienter sa ch dérfor skall pioglitazon

N
.;,00

Nedsatt leverfunktion \jr

Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktmatininclearance

inte anvindas till sidana patienter.

Pioglitazon skall inte anvindas till patienter med nedsa&}erfunktion (se punkt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av pioglitazon hos b Q%gdomar under 18 &r har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga. a‘\}b'

Administreringssétt . Q,\Q

Tabletter med pioglitazon tas?é{t en gang dagligen, i samband med maéltid eller pa fastande mage.
Tabletterna skall svéljas H&i' glas vatten.

¥
4.3 Kontraindika: r
%)

Pioglitazon ar k@indicerat hos patienter med:

- 6ve§b§lighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne
- l\g{ ikt eller tidigare hjartsvikt (NYHA klass I till IV)

- nedsatt leverfunktion

- diabetisk ketoacidos

- blascancer eller tidigare bldscancer

- outredd makroskopisk hematuri

4.4 Varningar och forsiktighet

Vétskeretention och hjartsvikt

Pioglitazon kan ge upphov till vétskeretention, vilket kan forvérra eller utldsa hjartsvikt. Vid
behandling av patienter med minst en riskfaktor for hjartsvikt (t ex tidigare hjartinfarkt eller
symtomgivande kranskérlssjukdom eller dldre) skall l1dkaren paborja behandlingen med den l4gsta

mdjliga dosen, som sedan dkas stegvis. Patienterna skall observeras med avseende pé tecken och
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symtom pé hjartsvikt, viktokning eller 6dem, sérskilt de patienter som har reducerad hjartreserv. Fall
av hjartsvikt har rapporterats efter det att preparatet borjat marknadsforas, nér pioglitazon anvénts i
kombination med insulin eller av patienter med tidigare hjértsvikt. Patienterna skall observeras med
avseende pa tecken och symtom pé hjartsvikt, viktokning och 6dem nér pioglitazon anvinds i
kombination med insulin. Eftersom insulin och pioglitazon bada kan ge vitskeretention kan samtidig
tillforsel oka risken for 6dem. Behandlingen med pioglitazon skall avbrytas om hjértstatus forsamras.

En studie som utvarderar pioglitazons kardiovaskuléra effekter har utforts pa patienter yngre dn 75 ar
med diabetes mellitus typ 2 och med redan befintlig, storre makrovaskular sjukdom. Pioglitazon eller
placebo gavs som tilldgg till pdgdende behandling mot diabetes och kardiovaskulér sjukdom i upp till
3,5 ar. En 0kning av antalet hjartsviktsrapporter sags, vilket emellertid inte ledde till en 6kad mortalitet
i denna studie.

Aldre ) QQ

Kombinationsbehandling med insulin skall 6vervdgas mycket noga till dldre patienter pé@nd av
oOkad risk for allvarlig hjartsvikt. o

Pé grund av aldersrelaterade risker (speciellt bldscancer, frakturer och hj éirtsvlw%all fordelar och
risker vigas noga mot varandra bade innan uppstart och under behandling a& e patienter.

\J

Blascancer \5\0

I en metaanalys 6ver kontrollerade kliniska studier rapporterade%’%cancer oftare for patienter som
fatt pioglitazon (19 fall hos 12506 patienter, 0,15 %) jAmfor: ontrollgrupperna (7 fall hos 10212
patienter, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31), P=0,029 er uteslutande av patienter som
exponerats for studieldkemedel 1 mindre dn ett ar vid di tidpunkten for blascancer kvarstod 7 fall
for pioglitazon (0,06 %) och 2 fall (0,02 %) in kontroll perna. Tillgidngliga epidemiologiska data
tyder ocksa pa en liten 6kad risk for blascancer hq @betiker som behandlats med pioglitazon,
speciellt for patienter med de langsta behandlin erna och med de hogsta kumulativa doserna. En
mojlig risk efter korttidsbehandling kan infe wi{eSlutas.

Riskfaktorer for bldscancer skall utvérga\sinnan uppstart med pioglitazonbehandling (riskfaktorer
inkluderar alder, rokvanor, yrkesm4 xponering for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid éliq tidigare stralning i pelvisregionen). Makroskopisk hematuri skall
undersdkas innan behandling}gd pioglitazon startas.

Patienter skall uppmar@ enast soka kontakt med sin ldkare om makroskopisk hematuri, eller
andra symptom som 1 eller urintrdngningar uppkommer under behandling.

Kontroll av Iethion

Séillsynt?‘%sv hepatocelluldr dysfunktion har rapporterats efter marknadsforing (se punkt 4.8). Det
rekon% ras darfor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som behandlas med
pioglita%6n. Leverenzymer skall kontrolleras fére behandlingsstart med pioglitazon hos alla patienter.
Behandling med pioglitazon skall inte pdbdrjas hos patienter med forhdjda leverenzymvérden (ALAT
> 2,5 génger 6vre normalgrins) eller med nagot annat tecken pa leversjukdom. Efter pabdrjad
behandling med pioglitazon rekommenderas regelbunden kontroll av leverenzymer baserat pa kliniskt
behov. Om ALAT-vérdet okar till 3 ganger 6vre normalgrans under pioglitazonbehandlingen, skall
fornyad kontroll goras s& snart som mdjligt. Om ALAT-vérdet kvarstar pd > 3 génger ovre grins for
normalvardet skall behandlingen avbrytas. Om en patient far symtom pa leverdysfunktion, t ex
oforklarligt illamaende, krakningar, buksmarta, trétthet, anorexi och/eller mork urin skall
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling av patienten skall grundas pé klinisk
beddmning i avvaktan péd utvardering av laboratorievirden. Om gulsot observeras ska ldkemedlet
sdttas ut
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Viktokning

Dosberoende viktokning observerades i de kliniska studierna med pioglitazon, vilket kan bero pa
ansamling av fett och i vissa fall vitskeretention. I vissa fall kan viktuppgang vara ett symtom péa
hjartsvikt, och darfor bor vikten noggrant foljas. Kosten utgor en del i diabetesbehandlingen.
Patienterna skall radas att strikt halla sig till en kalorikontrollerad diet.

Hematologi

En liten reduktion av hemoglobin (i genomsnitt 4% relativ reduktion) och hematokrit (4,1% relativ
reduktion), som f6ljd av hemodilution, observerades under behandling med pioglitazon. Liknande
fordndringar (hemoglobin 3—4% och hematokrit 3,6-4,1%, relativ reduktion) observerades hos
patienter som behandlats med metformin och i lagre grad dven hos patienter som behandlats med
sulfonureid och insulin (hemoglobin 1-2% och hematokrit 1-3,2%, relativ reduktion) i kontro@ade
jdmforande provningar med pioglitazon. . Q

Hypoglykemi .’6.\\(\

Som en f6ljd av forbattrad insulinkédnslighet kan patienter som behandlas med i&tazon i
kombination med en sulfonureid (dubbel eller trippelbehandling) eller insuli bbelbehandling),
16pa risk for dosrelaterad hypoglykemi. En dosreduktion av sulfonureidg; 'Qler insulin kan vara
nodvandig. b

Ogon .‘(OQ

Fall av nyuppkomna eller forvérrade tillstdnd av diabetesrel t makuladdem, med minskad
synskérpa, har rapporterats efter marknadsforingen med @hdindioner, inklusive pioglitazon. Manga
av dessa patienter upplevde samtidigt perifert 6dem. DQ oklart huruvida det finns ett direkt
samband mellan pioglitazon och makuladdem, m patienterna rapporterar forsimrad synskérpa
bor forskrivarna vara observanta pa eventuell ﬂ% mst av makuladdem. Remiss till gonlékare bor i

detta fall 6vervigas. RS Q
- \o
Ovrigt @

N

. ¢ - o .
I en sammanslagen analys av blvet®1gar avseende benfrakturer frin randomiserade, kontrollerade,

dubbelblinda kliniska prévni%pé over 8100 pioglitazonbehandlade patienter och 7400 patienter
behandlade med jémfdrelsg*{' rat, i upp till 3,5 ar, sdgs en okad incidens av benfrakturer hos

kvinnor.
N\

Frakturer observer: 0s 2,6% av kvinnorna som tog pioglitazon jamfort med 1,7% av kvinnorna
som behandlad d ett jamforelsepreparat. Nagon okning i frakturincidens observerades inte hos
min som be des med pioglitazon (1,3%) jamf{ort med jamforelsepreparat (1,5%).

Den bgra de frakturincidensen var 1,9 frakturer per 100 patientar hos kvinnor behandlade med
pioglita¥6n och 1,1 frakturer per 100 patientar hos kvinnor som behandlades med ett
amforelsepreparat Den observerade dverrisken for frakturer hos pioglitazonbehandlade kvinnor som
observerats i detta underlag dr dérfor 0,8 frakturer per 100 patientar med behandling.

I den 3,5-ariga PROactive-studien angaende kardiovaskulér risk, hade 44/870 (5,1%; 1,0 frakturer per
100 patientér) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna frakturer jaimfort med 23/905
frakturer (2,5%; 0,5 frakturer per 100 patientér) av de kvinnliga patienter som behandlades med
jamforelsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte hos mian som behandlades med
pioglitazon (1,7%) jaimf{ort med jémforelsepreparat (2,1%).

Frakturrisken bor beaktas vid langtidsbehandling av kvinnor med pioglitazon.
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Som en f6ljd av forstirkt insulinaktivitet kan behandling med pioglitazon medfora att dgglossningen
aterkommer hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom. Dessa patienter kan vara i riskzonen for
graviditet. Patienterna bdr vara medvetna om risken for graviditet, och om en patient 6nskar bli gravid
eller om graviditet intréffar skall behandlingen avbrytas (se punkt 4.6).

Pioglitazon skall anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP450 2C8-hdmmare
(t ex gemfibrozil) eller -inducerare (t ex rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras noggrant.
Andring av pioglitazondosen inom det rekommenderade dosintervallet eller Andringar i
diabetesbehandling skall 6vervégas (se avsnitt 4.5).

Sepioglintabletter innehéller laktosmonohydrat och skall dérfor inte ges till patienter med nagot av
foljande séllsynta &rftliga tillstdnd: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner QQ

eller farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Ad rering av
pioglitazon tillsammans med sulfonureider tycks inte paverka farmakokinetiké Sulfonureiden.
Studier pa minniska tyder inte pa ndgon induktion av det viktigaste inducer ytokromet P450, 1A,
2C8/9 och 3A4. In vitro-studier har inte visat hdmning av ndgon subty tokrom P450.
Interaktioner med substanser som metaboliseras av dessa enzymer, t € orala

antikonceptionsmedel, ciklosporin, kalciumblockerare och HMG CgAgreduktashimmare, forvéntas

inte. o®

Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en mare av CYP450 2C8) har
rapporterats resultera i en 3-faldig 6kning av AUC for pa azon. Eftersom det foreligger en 6kad
risk for dosrelaterade biverkningar, kan en minsknin ioglitazondosen vara nodvéndig, nir
gemfibrozil ges samtidigt. Noggrann monitorerin, éélen glykemiska kontrollen skall 6vervigas (se
avsnitt 4.4). Samtidig administrering av pioglita% och rifampicin (en inducerare av CYP450 2C8)
har rapporterats resultera i en minskning me av AUC for pioglitazon. Pioglitazondosen kan
behodva okas nér rifampicin ges samtidigt® grann monitorering av den glykemiska kontrollen skall

Overvigas (se avsnitt 4.4). @
4.6  Fertilitet, graviditet och a{n®1g

RS
Graviditet \Q'

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har nagon relevant effekt pa vare vs% kokmetlken

Det finns inga adekv mandata for att bedoma sékerheten av pioglitazon under graviditet.
Langsammare fost vaxt sdgs i djurstudier med pioglitazon. Detta ansags bero pa pioglitazons
minskning av ell hyperinsulinism och den 6kade insulinresistens som uppstar under graviditet,

ar hos a ar oklart. Pioglitazon skall inte anvéndas under graviditet.

Amnirb*/

Pioglitazon har pavisats i mjolk hos digivande rattor. Det &r inte ként huruvida pioglitazon utsdndras i
modersm;jolk hos méinniska. Darfor skall pioglitazon inte ges till ammande kvinnor.

vilket reduc;@ llgdngen pa metaboliska substrat for fostertillvixt. Hur relevant en sdédan mekanism

Fertilitet
I fertilitetsstudier pa djur fann man inga effekter pa kopulering, befruktning eller fertilitetsindex.
47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sepioglin har inga eller forsumbara effekter pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Dock
bor patienter som upplever synrubbningar vara forsiktiga nér de kor bil eller anvéinder maskiner.
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4.8 Biverkningar

Lista pd biverkningar som rapporterats i hogre frekvens an placebo (> 0,5 %) och som mer &n ett
isolerat fall vid behandling med pioglitazon i dubbelblinda studier foljer nedan. De &r ordnade efter
organsystem och absolut frekvens enligt MedDRA-terminologin. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (2 1/10); vanliga (2 1/100, < 1/10); mindre vanliga (2 1/1000, < 1/100); séllsynta

(2 1/10000, < 1/1000); mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgédngliga data). Inom varje frekvensklass anges biverkningarna efter fallande grad av incidens och

allvarlighet.
Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
. . med
Biverkning Monoterapi med med metformin\*Q%ed
metformin | sulfonylurea och.s (\‘ insulin
squon«}I—I&q
Infektioner Y
ovre luftvégsinfektioner vanlig vanlig vanlig s~enlig vanlig
bronkit ) K\" vanlig
sinuit mindre vanlig mindre mindr 0’6\ mindre mindre
vanlig Van{%%\ vanlig vanlig
Blodet och
lymfsystemet "(),,Q
anemi | vanlig |va | |
Metabolism och OU
nutrition C\
hypoglykemi @ ~0 mindre mycket vanlig
RS vanlig vanlig
okad aptit \bv mindre
R Q vanlig
Centrala och perifera N
nervsystemet x@
hypestesi vary vanlig vanlig vanlig vanlig
huvudvirk LY vanlig mindre
i vanlig
yrsel ,-\ - vanlig
somnloshet é\ mindre vanlig mindre mindre mindre mindre
vanlig vanlig vanlig vanlig
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Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi

kombination
. . med
Biverkning Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
Ogon
synrubbningar' vanlig vanlig mindre
vanlig
makuladdem® okdnd okdnd okénd okénd okénd
Oron och balansorgan
svindel mindre
vanlig .
Hjartat
hjartsvikt’ “\\ “vanlig
Neoplasier; benigna, .‘\\‘
maligna och ’(b.
ospecificerade (samt . K@
cystor och polyper) "@
Blascancer mindre mindre mindre . 4 mindre mindre
vanlig vanlig vanlig *(\ vanlig vanlig
Andningsvagar, \gi'\v
brostkorg och - Q
mediastinum L,
dyspné )&' vanlig
Magtarmkanalen c>\}
vaderspanning mindr vanlig
vayh Q
Hud och subkutan \
vavnad Fa\
svettning \D.\ mindre
~ vanlig
Muskuloskeletala X
systemet och bindvév K\
benbrott* .+ _Ganlig vanlig vanlig vanlig vanlig
artralgi ‘O vanlig vanlig vanlig
ryggvark . (;\ vanlig
Njurar och urinvaggh\]
hematuri fooud vanlig
glykosuri g mindre
O vanlig
proteinm}'gbv mindre
~ vanlig
Reprodvktionsorgan
och brostkortel
erektil dysfunktion vanlig
Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet
6dem mycket
vanlig
trotthet mindre
vanlig
Undersokningar
viktokning’ vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
forhojt kreatinfosfokinas vanlig
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Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
. ; med
Biverkning Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
1 blodet
Okning av mindre
laktatdehydrogenas vanlig
Okning av okind okdnd okénd okénd okénd
alaninaminitransferas®

'Synrubbningar har framforallt rapporterats under bérjan av behandlingen, och dessa har samband med
fordndringar i blodglukosnivaer pa grund av temporir forédndring av linsens vétskefyllnad 0&
brytningsindex, som dven ses med andra diabetesmedel. Q\

*Odem rapporterades av 6—9% av patienterna som behandlats med pioglitazon unde i
kontrollerade kliniska provningar. Frekvensen av dem for jimforelsepreparat ureid,
metformin) var 2—5%. De rapporterade 6demfallen var av mild till méttlig k @S& och krévde ingen
utsdttning av behandlingen. . &

*Frekvensen rapporterade fall av hjartsvikt i kontrollerade kliniska ﬁr med pioglitazon var
densamma som i kontrollgrupperna som fick placebo, metformin &(tive sulfonureid, men var
forhojd vid kombinationsbehandling med insulin. I en studie p§ p@henter med redan befintlig, storre
makrovaskuldr sjukdom var incidensen allvarlig hjartsvikt Ogre for pioglitazon jamfort med
placebo nir det gavs som tilliggsbehandling till insulin. ertid ledde inte detta till en 6kad
mortalitet i denna studie. Hjartsvikt har rapporterats séil%‘ efter marknadsforing av pioglitazon, men
rapporterades oftare vid kombinationsbehandling m@ lin eller hos patienter med tidigare

hjértsvikt. g

*En sammanslagen analys gjordes av blV gar avseende benfrakturer fran randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska prg gar med jaimforelsepreparat pa over 8100 patienter
behandlade med pioglitazon och 74 ienter behandlade med jamforelsepreparat, i upp till 3,5 ar.
En hogre frakturincidens observets hos kvinnor som behandlades med pioglitazon (2,6%) jamfort
med kvinnor som behandladgs Red jimforelsepreparat (1,7%). Nagon okning i frakturincidens
observerades inte hos méa ehandlades med pioglitazon (1,3%) jamfort med jdmforelsepreparat
(1,5%). I den 3,5-ariga P tive-studien hade 44/870 (5,1 %) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga
patienterna frakturer j med 23/905 frakturer (2,5 %) av de kvinnliga patienter som behandlades
#Négon 0kning i frakturincidens observerades inte hos méin som behandlades
%) jamfort med jamforelsepreparat (2,1 %).

’ kong( ade forsok med aktivt jimforelsepreparat var viktokningen med pioglitazon som
monoteMpi i genomsnitt 2-3 kg under ett ar. Liknande viktokning erholls i jimforelsegruppen som
behandlades med sulfonureid. I kombinationsforsok med pioglitazon och metformin erh6lls en
genomsnittlig viktokning under ett ar pa 1,5 kg, och da pioglitazon gavs i kombination med
sulfonureid erholls en viktokning pa 2,8 kg. I kontrollgrupperna gav tilldgg av en sulfonureid till
metformin en genomsnittlig viktokning pa 1,3 kg och tilldgg av metformin till sulfonureid en
genomsnittlig viktminskning pé 1,0 kg.

% kliniska studier med pioglitazon var forekomsten av ALAT-{forhojning, tre gdnger hogre &n den dvre
griansen for normalvérdet, lika med placebo men mindre &n den som observerades i kontrollgruppen
som fick metformin eller sulfonureid. Medelvirdet pd leverenzymerna reducerades vid behandling
med pioglitazon. Séllsynta fall av forhdjda leverenzymvérden och hepatocellulédr dysfunktion har
forekommit efter marknadsforing. Aven om dodsfall har rapporterats i mycket séllsynta fall, har nigot
samband inte faststillts.
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4.9 Overdosering

I kliniska studier har patienter intagit pioglitazon i hogre doser d4n den rekommenderade maximala
dosen pa 45 mg dagligen. Den hogsta rapporterade dosen som intagits, 120 mg/dag under fyra dagar,
foljt av 180 mg/dag under sju dagar, rapporterades inte ha givit upphov till ndgra symtom.

Hypoglykemi kan férekomma i kombination med sulfonureider eller insulin. Symtomatiska och
allménna stodatgérder skall vidtas 1 hindelse av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper Q

Farmakoterapeutisk grupp: diabetesldkemedel, blodglukossénkande likemedel, exklusav@uhn
ATC kod: A10BGO3] . (b\'\

Pioglitazons effekt utdvas sannolikt genom minskad insulinresistens. Pioglita %efaller fungera
genom aktivering av specifika nukledrreceptorer (ppar-g), vilket leder till 6k sulinkédnslighet i
lever-, fett- och skelettmuskelceller hos djur. Behandling med pioglitaz r visat sig reducera
glukosproduktionen i levern och 6ka perifert omhéndertagande av gluls\ id insulinresistens.

Fastande och postprandial glykemisk kontroll forbéttras hos paL%Q‘med typ 2 diabetes mellitus. Den
forbattrade glykemiska kontrollen sitts i samband med en g av plasmainsulinkoncentrationen
savél vid fasta som efter maltid. En klinisk studie dir piogli Q on jidmfordes med monoterapi av
gliclazid forldngdes till tvé ar for att utvardera tid till be @hngsswkt (definierad som ett véirde pa
HbA . > 8% efter de forsta sex ménadernas behandlingQaplan-Meier-analys visade att tiden till
behandlingssvikt var kortare hos patienter som be lats med gliclazid jimfort med dem som erhallit
pioglitazon. Efter tva &r kvarstod glykemisk ko (definierad som HbA . < 8%) hos 69% av de
pioglitazon-behandlade patienterna jaimforgs 7o hos de gliclazid-behandlade patienterna. I en
tvaarig studie, som jamforde pioglitazon iclazid i kombination med metformin, var glykemisk
kontroll, métt som genomsnittlig fo?’ggﬁg av HbA . fran utgangsvirdet, densamma mellan

behandlingsgrupperna efter ett ér.‘ Fa ringen av HbA |, under det andra éret var langsammare med
pioglitazon dn med gliclazid. \

Till en placebokontrollera st@e pa patienter med otillracklig glykemisk kontroll, trots 3-ménaders
optimerad insulinbehapdfiAgy randomiserades patienterna till 12 ménaders behandling med pioglitazon
eller placebo. Patient som fick pioglitazon erh6ll en genomsnittlig sinkning av HbA . med 0,45%
i jaimforelse med d m enbart erhdll insulin. I pioglitazongruppen kunde insulindosen sénkas.

HOMA-anal Qisat att pioglitazon forbéttrar betacellfunktionen och dkar insulinkénsligheten.
Tvaarigg 1 har visat att denna effekt bibehalls.

Ide eMa studierna gav pioglitazon en statistiskt signifikant minskning av albumin/kreatinin-kvoten
jamfort med utgangsvardet.

Pioglitazons effekt (45 mg pioglitazon monoterapi mot placebo) har studerats i en liten studie under
18 veckor pa typ 2 diabetiker. Behandling med pioglitazon &tféljdes av en betydande viktokning. Det
viscerala fettet minskade signifikant medan det skedde en 6kning av extraabdominalt fett. Dylika
fordndringar i fordelning av kroppsfett vid behandling med pioglitazon har atf6ljts av en forbattrad
insulinkénslighet. I majoriteten av de kliniska studierna observerades reducerade nivaer av
totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivéer i jimforelse med placebo.
En liten men inte kliniskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaer kunde pavisas.

I kliniska studier med en langd upp till tva ar reducerade pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria
fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivaerna i jaimforelse med placebo, metformin eller gliclazid.
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Pioglitazon gav inte nagon statistiskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaerna jamfort med
placebo. Daremot observerades reducerade virden med metformin och gliclazid. I en studie pa 20
veckor reducerade pioglitazon, forutom triglycerider vid fasta, dven postprandial hypertriglyceridemi
genom en effekt pd bade absorberade och i levern syntetiserade triglycerider. Dessa effekter var
oberoende av pioglitazons effekt pa glykemi och visade statistiskt signifikant skillnad jamfort med
glibenklamid.

Till PROactive-studien, en studie som utvérderar pioglitazons kardiovaskuléra effekter,
randomiserades 5238 patienter med diabetes mellitus typ 2 och redan befintlig, storre, makrovaskular
sjukdom till att fa behandling upp till 3,5 ar med pioglitazon eller placebo, som tillagg till pdgdende
behandling mot diabetes och kardiovaskuldr sjukdom. Studiepopulationen hade en genomsnittlig alder
av 62 ar och de hade i genomsnitt haft diabetes i1 9,5 ér. Cirka en tredjedel av patienterna fick insulin i
kombination med metformin och/eller en sulfonureid. For att kunna inkluderas i studien skulle
patienterna ha haft en eller flera av foljande: hjartinfarkt, stroke, perkutan koronar interventiogdller
koronar bypass med artdrtransplantat, akuta hjartsyndrom, kranskérlssjukdom eller perifer a%: 1
obstruktiv sjukdom. Néstan hélften av patienterna hade tidigare haft hjértinfarkt och ciz \0 %0 hade
haft en stroke. Cirka hélften av studiepopulationen uppfyllde minst tvé av de kardi(w/ﬁf;ira
inklusionskriterierna. Néstan alla studiepatienter (95%) fick hjart-kérlpreparat (be% ckerare, ACE-
himmare, angiotensin II-antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater, diures pirin, statiner,
fibrater).

Trots att studien inte uppnadde dess priméra endpoint, vilken var en bﬁ@ing av dodsfall, oavsett
orsak, icke-dodlig hjartinfarkt, stroke, akut kranskarlssyndrom, stogid\benamputation, koronar
revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultatenspa a¢t’det inte finns nagra negativa
kardiovaskuldra langtidseffekter av pioglitazon. Férekomst em, viktuppgang och hjartsvikt
okade dock. Ingen 6kning av antalet dédsfall pa grund av@k‘c observerades.

Pediatrisk population Q

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit b@avet att ldgga fram resultat fran studier med
pioglitazon i alla undergrupper inom den p @r a populationen vid diabetes mellitus typ 2. Se
avsnitt 4.2 for information om anvéndnin diatriska populationer.

5.2 Farmakokinetiskaegenslga@»e

Absorption o‘@&

Efter peroral tillforsel eras pioglitazon snabbt, och maximala plasmakoncentrationer av
ofordndrat pioglitazo nds vanligen 2 timmar efter tillférsel. Proportionella 6kningar av
plasmakoncentrati@ observerades for doser fran 2-60 mg. Steady-state uppnas efter 4-7 dagars
dosering. Uppr%@‘dosering leder inte till ackumulering av substansen eller dess metaboliter.
Absorptione erkas inte av fodointag. Den absoluta biotillgédngligheten &r storre dn 80 %.

Distri@

Den uppskattade distributionsvolymen hos ménniska &r 0,25 1/kg.

Pioglitazon och alla aktiva metaboliter binds i stor utstrackning till plasmaprotein ( > 99%).
Biotransformation

Pioglitazon metaboliseras i stor utstrickning via levern genom hydroxylering av alifatiska
metylengrupper. Detta sker foretradesvis via cytokrom P450 2C8, dock kan andra isoformer vara
involverade men i mindre grad. Tre av de sex identifierade metaboliterna &r aktiva (M-1I, M-III och
M-1V). Om hénsyn tas till aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och

metabolit M-III lika mycket till effekten. M-IV-metaboliten dr under samma forutséttningar ungefar
3 ganger sé effektiv som pioglitazon medan M-Il:s bidrag till effekten &r minimal.
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In vitro-studier har inte givit nadgot beldagg for att pioglitazon hammar nadgon subtyp av cytokrom P450.
Induktion av de viktigaste inducerbara P450-isoenzymerna hos minniska, 1A, 2C8/9 och 3A4,
forekommer ej.

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har ndgon relevant effekt vare sig pa farmakokinetiken
eller pa farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Samtidig
administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en himmare av CYP450 2C8) eller rifampicin (en
inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats dka respektive minska plasmakoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter peroral tillforsel av radioaktivt mirkt pioglitazon till ménniska aterfanns mérkt substans
huvudsakligen i feces (55%) och en mindre mangd i urin (45%). Hos djur kan endast en 1@ ad
ofordndrat pioglitazon spéras 1 urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for
plasmaeliminering av ofordndrat pioglitazon hos ménniska &r 5 till 6 timmar och {6, Qaktiva
metaboliterna 16 till 23 timmar. \6

Aldre 5{0

Steady-state-farmakokinetiken dr likartad hos patienter Gver 65 ar och‘\@tngre personer.
Patienter med nedsatt njurfunktion .‘(OQ

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar plasmakoncentra@Srna av pioglitazon och dess
metaboliter ldgre 4n de som observeras hos patienter m @rmal njurfunktion, men oral clearance av
modersubstansen &r likartad. Salunda ar koncentration fri (obunden) pioglitazon oféréndrad.

Patienter med nedsatt leverfunktion Q&

Total plasmakoncentration av pioglitazo "@ﬁndrad, medan distributionsvolymen okar. Clearance
reduceras dérfor och en hogre fraktio@mden pioglitazon foreligger.

5.3 Prekliniskasékerhetsu;{g@r

I de toxikologiska studie oﬁrverades genomgdende plasmavolymexpansion med atfoljande
hemodilution, anemi o rsibel, excentrisk hjarthypertrofi efter upprepad dosering till méss, réttor,
hundar och apor. Des@m sags Okad deposition och infiltration av fett. Dessa fynd observerades hos
alla djurslag vid ko@ rationer < 4 génger dem som ges kliniskt. Begransad fostertillvéxt var
uppenbar i djurgiid¥erna med pioglitazon. Denna effekt tillskrivs pioglitazon genom minskning av
isulinism och den dkade insulinresistens som uppstér under graviditet, vilket

ngen pé metaboliska substrat for fostertillvaxt.

PioglitXﬁn visade ingen genotoxisk potential i en omfattande serie av genotoxicitetstester in vivo och
in vitro. En 6kad incidens av hyperplasi (hon- och handjur) och tumérer (handjur) i urinblasans epitel
var pataglig hos réttor som behandlats med pioglitazon i upp till 2 ar.

Bildning och forekomst av urinvigsstenar med paféljande irritation och hyperplasi har féreslagits vara
mekanismen bakom den observerade tumorogena effekten i ratta (handjur). En 24-ménaders
mekanismstudie i hanrattor kunde visa att administrering av pioglitazon resulterade i en 6kad incidens
av hyperplastiska fordndringar i urinbldsan. Surgérande diet minskade signifikant men upphévde inte
incidensen av tumorer. Forekomsten av mikrokristaller forvarrade den hyperplastiska effekten men
ansags inte vara den primira orsaken till hyperplastiska forandringar. Relevansen for méinniskor av de
tumorogena fynden i1 hanrattor &r inte kénd.
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Pioglitazon var inte tumorogen hos mdss av nagot kon. Hyperplasi i urinblasan observerades inte hos
hundar eller apor som behandlats i upp till 12 ménader med pioglitazon.

Behandling med tva andra tiazolidindioner gav i en djurmodell av familjar adenomatos polypos (FAP)
okad tumdrmangfald i kolon. Relevansen av detta fynd ar oklar.

Miljoriskbedomning: det foreligger ingen forutsedd risk for miljopaverkan vid klinisk anvindning av
pioglitazon.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Karmelloskalcium . QQ

Hydroxipropylcellulosa . \)
Laktosmonohydrat .‘®\\Q
Magnesiumstearat \6

6.2 Inkompatibiliteter ‘\O
Ej relevant. (\O&

6.3 Hallbarhet 0’(00
3 ar. O
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar @Q

Inga sérskilda forvaringsanvisningar ar nédv’a’mc@f@r denna produkt.

6.5 Forpackningstyp och innehall <®'

PA/Aluminium/PVC/Aluminium‘bgar, forpackningar med 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla %ckningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvi i@}f for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvi@lgar.

7. IN@'?AVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vaia S\(

1, 28 Octovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Aten, Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 45 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 45 mg pioglitazon (i form av hydroklorid).

Innehallsdmnen:
Varje tablett innehéaller 110,596 mg laktos monohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. Q
3. LAKEMEDELSFORM \

\\

. \"9

Vita, runda, plana tabletter, praglade med "45" pa ena sidan och en dlametersﬁgngefar 8,0 mm.
\O

”0

4.1 Terapeutiska indikationer \l.

Tablett

4. KLINISKA UPPGIFTER

Pioglitazon &r indicerat som andra eller tredje linjens b Qling av diabetes mellitus typ 2 enligt
nedanstdende beskrivning:

som monoterapi
- till vuxna patienter (speciellt 6verv enter) dér kost och motion givit otillracklig
kontroll och for vilka metformm ar pligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

som kombinationsbehandling me, xﬂ'annat peroralt diabetesmedel

- metformin, till vuxna patign®eP (speciellt 6verviktiga patienter) med otillracklig glykemisk
kontroll trots maximal‘%erbar dos av metformin i monoterapi.

- en sulfonureid, endzﬁQéu vuxna patienter med intolerans mot metformin eller for vilka
metformin &r k @1 icerat, och med otillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar
dos av en sulfo&m 1 monoterapi

som kombinati@ehandling med tva andra perorala diabetesmedel
- metfo och en sulfonureid, till vuxna patienter (speciellt overviktiga patienter) med
oty lig glykemisk kontroll trots kombination med tvé perorala diabetesmedel.

Pioglitazon &r dven indicerat som kombinationsbehandling med insulin till vuxna patienter med
diabetes mellitus typ 2 med otillricklig glykemisk kontroll av insulinbehandling och for vilka
metformin dr oldmpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans (se punkt 4.4).

Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras efter 3 till 6 ménader for att se att
effekten av behandlingen ér tillfredstéllande (t.ex. reduktion av HbAlc). Hos patienter som inte
responderar tillfredstdllande skall pioglitazonbehandlingen avslutas. P& grund av moéjliga risker med
langtidsanvindning skall behandlingen utvérderas av ldkare med jimna mellanrum for att sdkra att
effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
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Pioglitazondoseringen inleds med 15 mg eller 30 mg en gang om dagen. Dosen kan hdjas stegvis upp
till 45 mg en gang om dagen.

I kombination med insulin kan den gillande insulindosen bibehéllas vid insdttandet av pioglitazon.
Om hypoglykemi uppkommer skall insulindosen reduceras.

Speciella patientgrupper

Aldre

Ingen dosjustering dr nodvéndig for dldre patienter (se punkt 5.2). Behandlingen skall inledas med
lagsta tillgéngliga dos och dosen skall sedan dkas gradvis, sérskilt nir pioglitazon anvénds 1
kombination med insulin (se punkt 4.4 Vitskeretention och hjértsvikt). Q

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatinir@mce >
4 ml/min) (se punkt 5.2). Information frin dialyserade patienter saknas, och ¢k all pioglitazon
inte anvéndas till sédana patienter.

Nedsatt leverfunktion \5'\0
Pioglitazon skall inte anvindas till patienter med nedsatt leverfu}bﬁl (se punkt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population b

O

Sikerhet och effekt av piogliatzon hos barn och un d(@: under 18 &r har inte faststéllts. Inga data

finns tillgéngliga. g\

Administreringssitt R @

Tabletterna skall svéljas med ett gl

Tabletter med pioglitazon tas oralt w dagligen, i samband med maltid eller pa fastande mage.
en
N\

4.3 Kontraindikationer o‘é

Pioglitazon &r kontraipdi hos patienter med:

hjértsvikt tidigare hjértsvikt (NYHA klass I till IV)
nedsat @ funktion
- di ketoacidos
- bl%s},} cer eller tidigare blascancer
out¥edd makroskopisk hematuri

6verkéinslig§e@ot den aktiva substansen eller mot négot hjalpdmne

4.4  Varningar och forsiktighet
Vatskeretention och hjartsvikt

Pioglitazon kan ge upphov till vétskeretention, vilket kan forvérra eller utldsa hjartsvikt. Vid
behandling av patienter med minst en riskfaktor for hjartsvikt (t ex tidigare hjartinfarkt eller
symtomgivande kranskéarlssjukdom eller dldre) skall lakaren paborja behandlingen med den lagsta
mdjliga dosen, som sedan 0kas stegvis. Patienterna skall observeras med avseende pé tecken och
symtom pa hjartsvikt, viktokning och 6dem, sérskilt de patienter som har reducerad hjértreserv. Fall av
hjartsvikt har rapporterats efter det att preparatet borjat marknadsforas, nér pioglitazon anvénts 1
kombination med insulin eller av patienter med tidigare hjéartsvikt. Patienterna skall observeras med
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avseende pa tecken och symtom pé hjartsvikt, viktokning och 6dem nér pioglitazon anvinds i
kombination med insulin. Eftersom insulin och pioglitazon bada kan ge vitskeretention kan samtidig
tillforsel oka risken for 6dem. Behandlingen med pioglitazon skall avbrytas om hjértstatus forsamras.

En studie som utvérderar pioglitazons kardiovaskuldra effekter har utforts pa patienter yngre dn 75 ar
med diabetes mellitus typ 2 och med redan befintlig, storre makrovaskulér sjukdom. Pioglitazon eller
placebo gavs som tilldgg till pdgdende behandling mot diabetes och kardiovaskulér sjukdom i upp till
3,5 ar. En 0kning av antalet hjartsviktsrapporter sags, vilket emellertid inte ledde till en 6kad mortalitet
i denna studie.

Aldre

Kombinationsbehandling med insulin skall 6vervidgas mycket noga till &ldre patienter p& grund av
okad risk for allvarlig hjartsvikt.

Pé grund av éldersrelaterade risker (speciellt blascancer, frakturer och hjértsvikt), skall @%?ar och
risker vigas noga mot varandra bade innan uppstart och under behandling av éildre er.

Blascancer

I en metaanalys 6ver kontrollerade kliniska studier rapporterades blascan Sare for patienter som
fatt pioglitazon (19 fall hos 12506 patienter, 0,15 %) jam{ort med konﬂ@mppema (7 fall hos 10212
patienter, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31), P=0,029). Efter ufande av patienter som
exponerats for studielikemedel i mindre an ett ar vid diagnostidj n for blascancer kvarstod 7 fall
for pioglitazon (0,06 %) och 2 fall (0,02 %) in kontrollgrup Millgiangliga epidemiologiska data
tyder ocksa pa en liten 6kad risk for blascancer hos diabeti m behandlats med pioglitazon,
speciellt for patienter med de langsta behandlingstidern, @ med de hogsta kumulativa doserna. En

mojlig risk efter korttidsbehandling kan inte uteslutas

Riskfaktorer for bldscancer skall utvérderas inn@pstart med pioglitazonbehandling (riskfaktorer
inkluderar alder, r6kvanor, yrkesmissig exp for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid eller tidi ralning i pelvisregionen). Makroskopisk hematuri skall
undersdkas innan behandling med piog@zon startas.

Patienter skall uppmanas att gena§®<a kontakt med sin ldkare om makroskopisk hematuri, eller
andra symptom som dysuri rintrdngningar uppkommer under behandling.

Kontroll av Ieverfunkti@

Séllsynta fall av he elluldr dysfunktion har rapporterats efter marknadsforing (se punkt 4.8). Det
rekommenderag@aNor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som behandlas med
pioglitazon. enzymer skall kontrolleras fore behandlingsstart med pioglitazon hos alla patienter.
d pioglitazon skall inte paborjas hos patienter med forhdjda leverenzymvarden (ALAT
> 2,5 gandgt 6vre normalgrins) eller med nagot annat tecken pa leversjukdom. Efter paborjad

Mig med pioglitazon rekommenderas regelbunden kontroll av leverenzymer baserat pé kliniskt
behov. Om ALAT-vérdet okar till 3 ganger dvre normalgrians under pioglitazonbehandlingen, skall
fornyad kontroll goras sé snart som mdjligt. Om ALAT-vérdet kvarstar pd > 3 génger ovre grins for
normalvérdet skall behandlingen avbrytas. Om en patient far symtom pa leverdysfunktion, t ex
oforklarligt illamaende, krakningar, buksmaérta, trotthet, anorexi och/eller mork urin skall
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling av patienten skall grundas péa klinisk
beddmning i avvaktan pé utvardering av laboratorieviarden. Om gulsot observeras ska ldkemedlet
sattas ut.

Viktokning

Dosberoende viktdkning observerades i de kliniska studierna med pioglitazon, vilket kan bero pa
ansamling av fett och i vissa fall vitskeretention. I vissa fall kan viktuppgéng vara ett symtom pa
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hjartsvikt, och darfor bor vikten noggrant foljas. Kosten utgor en del i diabetesbehandlingen.
Patienterna skall radas att strikt halla sig till en kalorikontrollerad diet.

Hematologi

En liten reduktion av hemoglobin (i genomsnitt 4% relativ reduktion) och hematokrit (4,1% relativ
reduktion), som f6ljd av hemodilution, observerades under behandling med pioglitazon. Liknande
fordandringar (hemoglobin 3—4% och hematokrit 3,6—4,1%, relativ reduktion) observerades hos
patienter som behandlats med metformin och i lagre grad dven hos patienter som behandlats med
sulfonureid och insulin (hemoglobin 1-2% och hematokrit 1-3,2%, relativ reduktion) i kontrollerade
jdmforande prévningar med pioglitazon.

Hypoglykemi

Som en f6ljd av forbattrad insulinkédnslighet kan patienter som behandlas med pioglitazon@
kombination med en sulfonureid (dubbel eller trippelbehandling) eller insulin (dubbelb, ing),
16pa risk for dosrelaterad hypoglykemi. En dosreduktion av sulfonureiden eller insuyb vara

nodvindig. \6
Ogon (\O

Fall av nyuppkomna eller forvérrade tillstdnd av diabetesrelaterat mak Qlem, med minskad
synskérpa, har rapporterats efter marknadsforingen med tiazolidindi#ger, inklusive pioglitazon. Ménga
av dessa patienter upplevde samtidigt perifert 6dem. Det &r okla vida det finns ett direkt
samband mellan pioglitazon och makuladdem, men om pati rapporterar forsdmrad synskirpa
bor forskrivarna vara observanta pa eventuell forekomst av laddem. Remiss till 6gonlékare bor i
detta fall Gvervégas. Q<>

Ovrigt \Q

I en sammanslagen analys av biverkningar, aydedndc benfrakturer frdn randomiserade, kontrollerade,
dubbelblinda kliniska provningar pa éver&‘ pioglitazonbehandlade patienter och 7400 patienter
behandlade med jamforelsepreparat, @ till 3,5 &r, sags en Okad incidens av benfrakturer hos

kvi .
vinnor . \Q

Frakturer observerades hos 2%&av kvinnorna som tog pioglitazon jamfort med 1,7% av kvinnorna
som behandlades med ett ji elsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte hos
méan som behandlades K oglitazon (1,3%) jamfort med jamforelsepreparat (1,5%).

pioglitazon oc rakturer per 100 patientar hos kvinnor som behandlades med ett

Den beréknade;@ cidensen var 1,9 frakturer per 100 patientar hos kvinnor behandlade med
jﬁmfdrels;g, t. Den observerade overrisken for frakturer hos pioglitazonbehandlade kvinnor som

observera tta underlag &r déarfor 0,8 frakturer per 100 patientér med behandling.

I den 3\,§fariga PROactive-studien angaende kardiovaskular risk, hade 44/870 (5,1%; 1,0 frakturer per
100 patientér) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna frakturer jaimfort med 23/905
frakturer (2,5%; 0,5 frakturer per 100 patientér) av de kvinnliga patienter som behandlades med
jamforelsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte hos mian som behandlades med
pioglitazon (1,7%) jamfort med jamforelsepreparat (2,1%).

Frakturrisken bor beaktas vid ldngtidsbehandling av kvinnor med pioglitazon.
Som en foljd av forstirkt insulinaktivitet kan behandling med pioglitazon medfora att dgglossningen
aterkommer hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom. Dessa patienter kan vara i riskzonen for

graviditet. Patienterna bor vara medvetna om risken for graviditet, och om en patient dnskar bli gravid
eller om graviditet intraffar skall behandlingen avbrytas (se punkt 4.6).
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Pioglitazon skall anvéindas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP450 2C8-hdmmare
(t ex gemfibrozil) eller -inducerare (t ex rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras noggrant.
Andring av pioglitazondosen inom det rekommenderade dosintervallet eller &ndringar i
diabetesbehandling skall Gvervégas (se avsnitt 4.5).

Sepioglintabletter innehéller laktosmonohydrat och skall dérfor inte ges till patienter med nagot av
foljande sillsynta drftliga tillstind: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har ndgon relevant effekt pa vare sig farmakokinetiken
eller farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Administrering av
pioglitazon tillsammans med sulfonureider tycks inte padverka farmakokinetiken av sulfonurei
Studier pa ménniska tyder inte pa nagon induktion av det viktigaste inducerbara cytokron 1A,
2C8/9 och 3A4. In vitro-studier har inte visat himning av ndgon subtyp av cytokrom \
Interaktioner med substanser som metaboliseras av dessa enzymer, t ex perorala
antikonceptionsmedel, ciklosporin, kalciumblockerare och HMG CoA-reduktash’é@(afe, forvintas

inte. Qoﬁ
Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en himmare av£ XP450 2C8) har
rapporterats resultera i en 3-faldig 6kning av AUC for pioglitazon. Eft det foreligger en okad
risk for dosrelaterade biverkningar, kan en minskning av pioglitaz en vara nddvandig, nér
gemfibrozil ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glyke a kontrollen skall 6vervégas (se
avsnitt 4.4). Samtidig administrering av pioglitazon och rif: (en inducerare av CYP450 2C8)
har rapporterats resultera i en minskning med 54% av AU ioglitazon. Pioglitazondosen kan
behdva 6kas nér rifampicin ges samtidigt. Noggrann m ering av den glykemiska kontrollen skall
Overvigas (se avsnitt 4.4). @Q

4.6  Fertilitet, graviditet och amning g&
Graviditet \(b'

Det finns inga adekvata humanda‘t@% beddma sidkerheten av pioglitazon under graviditet.
Langsammare fostertillvaxt sdgs 1 Wdrstudier med pioglitazon. Detta ansags bero pa pioglitazons
minskning av maternell hype%vlinism och den 6kade insulinresistens som uppstar under graviditet,
vilket reducerar tillgdngenypa fetaboliska substrat for fostertillvixt. Hur relevant en sdidan mekanism
ar hos ménniska &r oklg@%glitazon skall inte anvandas under graviditet.

Amning %)

Pioglitazon E@ visats i mjolk hos digivande rattor. Det &r inte ként huruvida pioglitazon utsdndras i

moders os manniska. Darfor skall pioglitazon inte ges till ammande kvinnor.

Fertilit

I fertilitetsstudier pa djur fann man inga effekter pa kopulering, befruktning eller fertilitetsindex.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sepioglin har inga eller forsumbara effekter pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner. Dock
bor patienter som upplever synrubbningar vara forsiktiga nér de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Lista pa biverkningar som rapporterats i hogre frekvens 4n placebo (> 0,5 %) och som mer &n ett
isolerat fall vid behandling med pioglitazon i dubbelblinda studier f6ljer nedan. De &r ordnade efter
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organsystem och absolut frekvens enligt MedDR A-terminologin. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (2 1/10); vanliga (2 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100); sillsynta

(= 1/10000, < 1/1000); mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data). Inom varje frekvensklass anges biverkningarna efter fallande grad av incidens och

allvarlighet.
Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
. . med
Biverkning Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
Infektioner
ovre luftvigsinfektioner vanlig vanlig vanlig vanlig A@ilig
bronkit N Manlig
sinuit mindre vanlig mindre mindre mind\(\ mindre
vanlig vanlig vany e\ vanlig
Blodet och S
lymfsystemet ”(\K
anemi | vanlig | J s\v |
Metabolism och *’O\
nutrition 5\
hypoglykemi m@e mycket vanlig
vanlig
okad aptit Stmlndre
{" vanlig
Centrala och perifera Q
nervsystemet fo
hypestesi vanlig adalte vanlig vanlig vanlig
huvudvirk . Q\@llig mindre
O vanlig
yrsel N vanlig
somnloshet mindre 0&&& mindre mindre mindre mindre
‘\0 vanlig vanlig vanlig vanlig
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Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi

kombination
. . med
Biverkning Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
Ogon
synrubbningar' vanlig vanlig mindre
vanlig
makuladdem® okdnd okdnd okénd okénd okénd
Oron och balansorgan
svindel mindre
vanlig .
Hjartat
hjartsvikt’ “\\ “vanlig
Neoplasier; benigna, .‘\\‘
maligna och ’(b.
ospecificerade (samt . K@
cystor och polyper) "@
Blascancer mindre mindre mindre . 4 mindre mindre
vanlig vanlig vanlig *(\ vanlig vanlig
Andningsvagar, \gi'\v
brostkorg och - Q
mediastinum L,
dyspné )&' vanlig
Magtarmkanalen c>\}
vaderspanning mindr vanlig
vayh Q
Hud och subkutan \
vavnad Fa\
svettning \D.\ mindre
~ vanlig
Muskuloskeletala X
systemet och bindvév K\
benbrott* .+ _Ganlig vanlig vanlig vanlig vanlig
artralgi ‘O vanlig vanlig vanlig
ryggvark . (;\ vanlig
Njurar och urinvaggh\]
hematuri fooud vanlig
glykosuri g mindre
O vanlig
proteinm}'gbv mindre
~ vanlig
Reprodvktionsorgan
och brostkortel
erektil dysfunktion vanlig
Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet
6dem mycket
vanlig
trotthet mindre
vanlig
Undersokningar
viktokning’ vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
forhojt kreatinfosfokinas vanlig
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Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
. ; med
Biverkning Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
1 blodet
Okning av mindre
laktatdehydrogenas vanlig
Okning av okind okdnd okénd okénd okénd
alaninaminitransferas®

'Synrubbningar har framforallt rapporterats under bérjan av behandlingen, och dessa har samband med
fordndringar i blodglukosnivaer pa grund av temporir forédndring av linsens vétskefyllnad 0&
brytningsindex, som dven ses med andra diabetesmedel. Q\

*Odem rapporterades av 6—9% av patienterna som behandlats med pioglitazon unde i
kontrollerade kliniska provningar. Frekvensen av dem for jimforelsepreparat ureid,
metformin) var 2—5%. De rapporterade 6demfallen var av mild till méttlig k @S& och krévde ingen
utsdttning av behandlingen. . &

*Frekvensen rapporterade fall av hjartsvikt i kontrollerade kliniska ﬁr med pioglitazon var
densamma som i kontrollgrupperna som fick placebo, metformin &(tive sulfonureid, men var
forhojd vid kombinationsbehandling med insulin. I en studie p§ p@henter med redan befintlig, storre
makrovaskuldr sjukdom var incidensen allvarlig hjartsvikt Ogre for pioglitazon jamfort med
placebo nir det gavs som tilliggsbehandling till insulin. ertid ledde inte detta till en 6kad
mortalitet i denna studie. Hjartsvikt har rapporterats séil%‘ efter marknadsforing av pioglitazon, men
rapporterades oftare vid kombinationsbehandling m@ lin eller hos patienter med tidigare

hjértsvikt. g

*En sammanslagen analys gjordes av blV gar avseende benfrakturer fran randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska prg gar med jaimforelsepreparat pa over 8100 patienter
behandlade med pioglitazon och 74 ienter behandlade med jamforelsepreparat, i upp till 3,5 ar.
En hogre frakturincidens observets hos kvinnor som behandlades med pioglitazon (2,6%) jamfort
med kvinnor som behandladgs Red jimforelsepreparat (1,7%). Nagon okning i frakturincidens
observerades inte hos méa ehandlades med pioglitazon (1,3%) jamfort med jdmforelsepreparat
(1,5%). I den 3,5-ariga P tive-studien hade 44/870 (5,1 %) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga
patienterna frakturer j med 23/905 frakturer (2,5 %) av de kvinnliga patienter som behandlades
agon 6kning i frakturincidens observerades inte hos mén som behandlades

genomsnitt 2—3 kg under ett ar. Liknande viktokning erholls 1 jamforelsegruppen som
es med sulfonureid. I kombinationsférsok med pioglitazon och metformin erhélls en
genomsnittlig viktokning under ett ar pa 1,5 kg, och da pioglitazon gavs i kombination med
sulfonureid erholls en viktdkning pé 2,8 kg. I kontrollgrupperna gav tilldgg av en sulfonureid till
metformin en genomsnittlig viktokning pa 1,3 kg och tilligg av metformin till sulfonureid en
genomsnittlig viktminskning pa 1,0 kg.

%I Kliniska studier med pioglitazon var forekomsten av ALAT-forhdjning, tre gdnger hdgre dn den dvre
gransen for normalvéardet, lika med placebo men mindre &n den som observerades i kontrollgruppen
som fick metformin eller sulfonureid. Medelvérdet pa leverenzymerna reducerades vid behandling
med pioglitazon. Sillsynta fall av forhdjda leverenzymvérden och hepatocelluldr dysfunktion har
forekommit efter marknadsforing. Aven om dodsfall har rapporterats i mycket séllsynta fall, har ndgot
samband inte faststéllts.
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4.9 Overdosering

I kliniska studier har patienter intagit pioglitazon i hdgre doser &n den rekommenderade maximala
dosen pa 45 mg dagligen. Den hogsta rapporterade dosen som intagits, 120 mg/dag under fyra dagar,
foljt av 180 mg/dag under sju dagar, rapporterades inte ha givit upphov till nadgra symtom.

Hypoglykemi kan férekomma i kombination med sulfonureider eller insulin. Symtomatiska och
allménna stodatgérder skall vidtas i hidndelse av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diabeteslikemedel, blodglukossidnkande ldkemedel, exklusiveo@

ATC kod: A10BGO3. .
A8

Pioglitazons effekt utdvas sannolikt genom minskad insulinresistens. Pioglitazon {6 ler fungera
genom aktivering av specifika nukledrreceptorer (ppar-g), vilket leder till ékadé inkénslighet i
lever-, fett- och skelettmuskelceller hos djur. Behandling med pioglitazon h t sig reducera
glukosproduktionen i levern och 6ka perifert omhédndertagande av glul;o\bv%i insulinresistens.

Fastande och postprandial glykemisk kontroll forbéttras hos patien ed typ 2 diabetes mellitus. Den
forbéttrade glykemiska kontrollen sétts i samband med en min v plasmainsulinkoncentrationen
savil vid fasta som efter maltid. En klinisk studie dér piogli mfordes med monoterapi av
gliclazid forléngdes till tva ar for att utvérdera tid till behan ssvikt (definierad som ett vérde pa
HbA ;. > 8% efter de forsta sex ménadernas behandling:@plan—Meier—analys visade att tiden till

behandlingssvikt var kortare hos patienter som behand ed gliclazid jamfort med dem som erhallit
pioglitazon. Efter tva &r kvarstod glykemisk kontr, @eﬁnierad som HbA . < 8%) hos 69% av de
pioglitazon-behandlade patienterna jamfort med%& hos de gliclazid-behandlade patienterna. I en
tvaarig studie, som jamforde pioglitazon o id 1 kombination med metformin, var glykemisk
kontroll, métt som genomsnittlig forandr HbA |, fran utgdngsvirdet, densamma mellan
behandlingsgrupperna efter ett ar. F 6rs®ringen av HbA . under det andra aret var langsammare med
pioglitazon 4n med gliclazid. . Q

Till en placebokontrollerad %; patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll, trots 3-ménaders
optimerad insulinbehandligg, #hdomiserades patienterna till 12 ménaders behandling med pioglitazon
eller placebo. Patiente %ﬁh fick pioglitazon erholl en genomsnittlig sénkning av HbA . med 0,45%
i jamforelse med de enbart erholl insulin. I pioglitazongruppen kunde insulindosen sidnkas.

HOMA -analys ngat att pioglitazon forbéttrar betacellfunktionen och dkar insulinkénsligheten.
Tvaariga stud@ ar visat att denna effekt bibehalls.

Ide e@ studierna gav pioglitazon en statistiskt signifikant minskning av albumin/kreatinin-kvoten
jamfortWied utgangsvardet.

Pioglitazons effekt (45 mg pioglitazon monoterapi mot placebo) har studerats i en liten studie under
18 veckor pa typ 2 diabetiker. Behandling med pioglitazon atfoljdes av en betydande viktokning. Det
viscerala fettet minskade signifikant medan det skedde en dkning av extraabdominalt fett. Dylika
forédndringar i fordelning av kroppsfett vid behandling med pioglitazon har &tfoljts av en forbéttrad
insulinkénslighet. I majoriteten av de kliniska studierna observerades reducerade nivaer av
totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivéer i jamforelse med placebo.
En liten men inte kliniskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaer kunde pévisas.

I kliniska studier med en langd upp till tvé ar reducerade pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria

fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivaerna i jamforelse med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon gav inte nagon statistiskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaerna jamfort med
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placebo. Daremot observerades reducerade viarden med metformin och gliclazid. I en studie pa
20 veckor reducerade pioglitazon, forutom triglycerider vid fasta, dven postprandial
hypertriglyceridemi genom en effekt pa bdde absorberade och i levern syntetiserade triglycerider.
Dessa effekter var oberoende av pioglitazons effekt pa glykemi och visade statistiskt signifikant
skillnad jamfort med glibenklamid.

Till PROactive-studien, en studie som utvirderar pioglitazons kardiovaskuldra effekter,
randomiserades 5238 patienter med diabetes mellitus typ 2 och redan befintlig, stérre, makrovaskulir
sjukdom till att fi behandling upp till 3,5 ar med pioglitazon eller placebo, som tilldgg till pagdende
behandling mot diabetes och kardiovaskulir sjukdom. Studiepopulationen hade en genomsnittlig alder
av 62 ar och de hade i genomsnitt haft diabetes i 9,5 ar. Cirka en tredjedel av patienterna fick insulin i
kombination med metformin och/eller en sulfonureid. For att kunna inkluderas i studien skulle
patienterna ha haft en eller flera av f6ljande: hjartinfarkt, stroke, perkutan koronar intervention eller
koronar bypass med artdrtransplantat, akuta hjartsyndrom, kranskérlssjukdom eller perifer artgrisll
obstruktiv sjukdom. Néstan hélften av patienterna hade tidigare haft hjartinfarkt och cirkas de
haft en stroke. Cirka hélften av studiepopulationen uppfyllde minst tvé av de kardiovask{M4
inklusionskriterierna. Néstan alla studiepatienter (95%) fick hjért-kérlpreparat (bet rare, ACE-
hdmmare, angiotensin II-antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater, diuretika 1n, statiner,
fibrater). <O<

Trots att studien inte uppnadde dess priméra endpoint, vilken var en blapdNing av dodsfall, oavsett
orsak, icke-dodlig hjartinfarkt, stroke, akut kranskarlssyndrom, storre putation, koronar
revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultaten pﬁ‘&et inte finns nigra negativa
kardiovaskuldra l&ngtidseffekter av pioglitazon. Férekomsten a4 , viktuppgéng och hjartsvikt
okade dock. Ingen 6kning av antalet dodsfall pa grund av hj@ observerades.

Pediatrisk population O

pioglitazon i alla undergrupper inom den pedi a populationen vid diabetes mellitus typ 2. Se
avsnitt 4.2 for information om anvindning,t 1ska populationer.
rg\

52 Farmakokinetiskaegenskapg\

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort §@ravet att 1dgga fram resultat frén studier med

Absorption ‘\Q

ofordndrat pioglitazon vanligen 2 timmar efter tillforsel. Proportionella 6kningar av
plasmakoncentration serverades for doser fran 2-60 mg. Steady-state uppnas efter 4-7 dagars
dosering. Upprepac@ysering leder inte till ackumulering av substansen eller dess metaboliter.
Absorptionen p@‘kas inte av fodointag. Den absoluta biotillgangligheten ar storre dn 80%.

Distribu@bg

Den uMattade distributionsvolymen hos méanniska &r 0,25 1/kg.

Efter peroral tillforsel absgbe@s' pioglitazon snabbt, och maximala plasmakoncentrationer av

Pioglitazon och alla aktiva metaboliter binds i stor utstrdckning till plasmaprotein ( > 99%).
Biotransformation

Pioglitazon metaboliseras i stor utstrackning via levern genom hydroxylering av alifatiska
metylengrupper. Detta sker foretrddesvis via cytokrom P450 2C8, dock kan andra isoformer vara
involverade men i mindre grad. Tre av de sex identifierade metaboliterna &r aktiva (M-II, M-III och
M-IV). Om hénsyn tas till aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och
metabolit M-III lika mycket till effekten. M-IV-metaboliten dr under samma forutséttningar ungefar 3
géanger sé effektiv som pioglitazon medan M-II:s bidrag till effekten &r minimal.
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In vitro-studier har inte givit ndgot beldgg for att pioglitazon hammar ndgon subtyp av cytokrom P450.
Induktion av de viktigaste inducerbara P450-isoenzymerna hos ménniska, 1A, 2C8/9 och 3A4,
forekommer ej.

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har nagon relevant effekt vare sig pa farmakokinetiken
eller pa farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Samtidig
administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en himmare av CYP450 2CS8) eller rifampicin (en
inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats oka respektive minska plasmakoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter peroral tillforsel av radioaktivt mérkt pioglitazon till ménniska aterfanns mérkt substans
huvudsakligen i feces (55%) och en mindre méngd i urin (45%). Hos djur kan endast en liten §ogd
ofordndrat pioglitazon spéras i urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for ?
plasmaeliminering av oforéndrat pioglitazon hos ménniska ar 5 till 6 timmar och for a].la@k\ tiva
metaboliterna 16 till 23 timmar. .

Ko
&

Steady-state-farmakokinetiken &r likartad hos patienter 6ver 65 ar och heg&ngre personer.

Aldre

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion dr plasmakoncentra s@ av pioglitazon och dess
metaboliter lagre &n de som observeras hos patienter med n% | njurfunktion, men oral clearance av
modersubstansen 4r likartad. S&lunda &r koncentrationeQ(\Dfri (obunden) pioglitazon of6riandrad.

Patienter med nedsatt leverfunktion \Q

Total plasmakoncentration av pioglitazon @gdrad, medan distributionsvolymen dkar. Clearance
reduceras darfor och en hogre fraktion ob\@‘l pioglitazon foreligger.

5.3 Prekliniskasakerhetsupp‘g@g@
N\

I de toxikologiska studierna %verades genomgaende plasmavolymexpansion med atféljande
hemodilution, anemi och rgvesfbel, excentrisk hjédrthypertrofi efter upprepad dosering till moss, réttor,
hundar och apor. Dessyt g%ﬁgs Okad deposition och infiltration av fett. Dessa fynd observerades hos
alla djurslag vid konc ioner < 4 ganger dem som ges kliniskt. Begransad fostertillvaxt var
uppenbar i djurstu med pioglitazon. Denna effekt tillskrivs pioglitazon genom minskning av
maternell hyperggdgiNinism och den dkade insulinresistens som uppstar under graviditet, vilket
reducerar til n pa metaboliska substrat for fostertillvaxt.

Piogl@/isade ingen genotoxisk potential i en omfattande serie av genotoxicitetstester in vivo och
in vitroMEn Okad incidens av hyperplasi (hon- och handjur) och tumérer (handjur) i urinblasans epitel
var pataglig hos rattor som behandlats med pioglitazon i upp till 2 ar.

Bildning och forekomst av urinvagsstenar med paféljande irritation och hyperplasi har féreslagits vara
mekanismen bakom den observerade tumorogena effekten i ratta (handjur). En 24-manaders
mekanismstudie i hanrattor kunde visa att administrering av pioglitazon resulterade i en 6kad incidens
av hyperplastiska fordndringar i urinbldsan. Surgérande diet minskade signifikant men upphévde inte
incidensen av tumdrer. Férekomsten av mikrokristaller forvarrade den hyperplastiska effekten men
ansags inte vara den priméra orsaken till hyperplastiska fordndringar. Relevansen for mianniskor av de
tumorogena fynden i hanrattor ar inte kiand.

Pioglitazon var inte tumorogen hos moss av nagot kon. Hyperplasi i urinblasan observerades inte hos
hundar eller apor som behandlats i upp till 12 ménader med pioglitazon.
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Behandling med tvé andra tiazolidindioner gav i en djurmodell av familjar adenomatos polypos (FAP)
okad tumormangfald i kolon. Relevansen av detta fynd ar oklar.

Miljoriskbedomning: det foreligger ingen forutsedd risk for miljopaverkan vid klinisk anvidndning av
pioglitazon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpadmnen

Karmelloskalcium

Hydroxipropylcellulosa
Laktosmonohydrat . Q@

Magnesiumstearat . Q\
6.2 Inkompatibiliteter \6

Ej relevant. K‘\O
63 Hallbarhet <O

3 4r. “Q'Q
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar O
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar dr nédvandiga fdr%na produkt.

6.5 Forpackningstyp och innehall g&

PA/Aluminium/PVC/Aluminium blisﬁ@fo’rpackningar med 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller,

98 tabletter.
x<Q

Eventuellt kommer inte alla fér@é&lgss‘[orlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisning@'r r destruktion och 6vrig hantering
Inga sarskilda anvis&)@t

7. INV\@RE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vaiaf, (b

1, 28 OCtovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Aten, Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA II (bg\
A.  TILLVERKARE ?ﬁ
MED ANSVAR FOR FRISLAPP AV
TILLVERKNINGSSATS
B. VILLKOR FOR GODKA!@NDE FOR FORSALINING

C. OVRIGA VILLKOR@'H KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJN\@B

§

2>
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A.  TILLVERKARE, MED ANSVAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara
EL-123 51 Aten,
Grekland

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Receptbelagt likemedel. QQ

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FOR§?\\ NG

Farmakovigilanssystem . 6®
Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning maste se till att farmakog%@'lssystemet 1
modul 1.8.1 i godkdnnandet for forséljning finns och fungerar inn.ach under tiden
lakemedlet finns p4 marknaden. 5\0

N

Riskhanteringsplan (RMP) % Q
MAH skall inom 1 ménad fran Kommissionsbeslutet skic%n riskhanteringsplan (RMP) som skall

innehélla riskminimeringsétgirder, enligt vad som beskri an, i linje med de som krévs for
referensldkemedlet. Q

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska, gx’a de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivn, akovigilansplanen, som ska éverenskommas i
riskhanteringsplanen som ska ldmnas in s Qntuella efterfoljande uppdateringar av
riskhanteringsplanen som Kommittén fdr%nléikemedel (CHMP) kommit dverens om.

Enligt CHMP:s guideline for Risk gement Systems for ldkemedel for humant bruk ska
uppdaterade RMP skickas in §a{ﬁ& t som nésta periodiska sékerhetsrapport (PSUR).

*
Dessutom ska en uppdaterhq'r@hanteringsplanléimnas in

- Nér ny informatj alls som kan paverka ldkemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farm, gilansplanen eller riskminimeringsétgarder.

- Inom 60 da, ter det att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts.

- Pab gﬁ av Europeiska likemedelsmyndigheten.
PSUQ? ?
Planen for inlamnande av PSUR ska f6lja planen for inlimnande av PSUR for referensldkemedIet..

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR MED AVSEENDE PA SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

MAH skall tillhandahélla ett utbildningsspaket riktat mot alla ldkare som forvéntas_forskriva/ anvinda
Pioglitazon. Innan forskrivningsguiden distribueras i varje Medlemsland, maste MAH komma &verens
med den nationella 1ikemedelsmyndigheten angdende innehall och format for utbildningsmaterialet,
tillsammans med en kommunikationsplan.
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Utbildningspaketet har som mélséttning att 6ka medvetenheten for de viktiga identifierade
riskerna for blascancer och hjartsvikt och de 6vergripande rekommendationerna som siktar till
att optimera risk-nyttoférhallandet pa patientniva.

Utbildningspaketet for 1dkare bor innehalla: Produktresumén, bipacksedeln och en
forskrivningsguide.

Forskrivningsguiden bor betona foljande:

Kriterier for patientselektion, inklusive information om att Pioglitazon inte skall anvidndas som
forstahandsval. Behovet for att regelbundet utvardera nyttan av behandlingen bor ocksé
understrykas.

Risken for blascancer och relevanta rdd for att minimera riskerna.

Risken for hjartsvikt och relevanta rad for att minimera riskerna.

Forsiktighet vid anvindning till dldre patienter pa grund av aldersrelaterade risker (sarskilt
blascancer, frakturer och hjartsvikt) Q

&
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 15 mg tabletter

Pioglitazon
A
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . (\\b
O
Varje tablett innehéller 15 mg pioglitazon (som hydroklorid). ..Q.\\Q
&
3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN K ;

Innehaller laktosmonohydrat. For ytterligare information se bipacksedsko

S

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTEY EK

14 tabletter Q<>
28 tabletter
30 tabletter \Q
50 tabletter g
56 tabletter o Q
90 tabletter \@'
<&

98 tabletter \

N

5. ADMINISTRERING@TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére&@hdning.

Oral anvéndning. Q)

&

6. SA D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
LOCHPRACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

A
| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING N9
* \‘
AN
o
| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER N\
\\J
Lot AN
) &O
— O\
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINGY
S
Receptbelagt ldkemedel. O
| 15.  BRUKSANVISNING @%
\”@Q
| 16. INFORMATION I BLINDSKRJFF
A\
Sepioglin 15 mg ‘\Q
>
N
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 30 mg tabletter

Pioglitazon
A
2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) . (\\b
O
Varje tablett innehéller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid). ..Q.\\Q
&
3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN K ;

Innehaller laktosmonohydrat. For ytterligare information se bipacksedsko

S

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTEY EK

14 tabletter Q<>
28 tabletter
30 tabletter \Q
50 tabletter g
56 tabletter o Q
90 tabletter \@'
<&

98 tabletter \

N

5. ADMINISTRERING@TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére&@hdning.

Oral anvéndning. Q)

£>

6. SA%{D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHPRACKHALL FOR BARN

N

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

A
| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING o O\D
* \‘
| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER %
O\ N
Lot &s\o

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FC)RSKRIVNIN‘G"“\\'

0@\
Receptbelagt likemedel. 8&
~O
[15. BRUKSANVISNING 7
\v
O
| 16.  INFORMATION | BLINDSKRIK®)®
A
Sepioglin 30 mg \Q
BAN
o
N
&
<
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 45 mg tabletter

Pioglitazon
A
2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) . (\\b
O
Varje tablett innehéller 45 mg pioglitazon (som hydroklorid). ..Q.\\Q
&
3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN K ;

Innehaller laktosmonohydrat. For ytterligare information se bipacksedsko

S

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTEY EK

14 tabletter Q<>
28 tabletter
30 tabletter \Q
50 tabletter g
56 tabletter o Q
90 tabletter \@'
<&

98 tabletter \

N

5. ADMINISTRERING@TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére&@hdning.

Oral anvéndning. Q)

£>

6. SA%{D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHPRACKHALL FOR BARN

N

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

A
| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING N9
* \‘
AN
o
| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER N\
\\J
Lot AN
) &O
— O\
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINGY
S
Receptbelagt ldkemedel. O
| 15.  BRUKSANVISNING @%
\”@Q
| 16. INFORMATION I BLINDSKRJFF
A\
Sepioglin 45 mg ‘\Q
>
N
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 15 mg tabletter

Pioglitazon
A
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING o\
O
Vaia S.A. (logo) 0’\\0
>
;&6
3. UTGANGSDATUM L\
o\
Utg.dat \s\o
QO
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N
Lot é)
©
5.  OVRIGT } ,\\()
(4
x<Q
0
o>
X
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 30 mg tabletter

Pioglitazon
A
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING )
O
Vaia S.A. (logo) .’\\Q
>
2
3. UTGANGSDATUM L\
-
Utg.dat \s\o
WO
| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\
Lot QC)
9
™ Al
5.  OVRIGT >
(4
x<Q
AN
o
N
&
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepioglin 45 mg tabletter

Pioglitazon
A
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING o\
O
Vaia S.A. (logo) 0’\\0
>
;&6
3. UTGANGSDATUM L\
o\
Utg.dat \s\o
QO
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N
Lot é)
©
5.  OVRIGT } ,\\()
(4
x<Q
0
o>
X
¥
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Sepioglin 15 mg tabletter
Pioglitazon

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om: . QQ
Vad Sepioglin dr och vad det anvénds for . Q\

Innan du tar Sepioglin o’®.\\

Hur du tar Sepioglin \6

Eventuella biverkningar .
Hur Sepioglin ska forvaras ‘\O
Ovriga upplysningar '0&

SNk L=

‘e

1. VAD SEPIOGLIN AR OCH VAD DET ANVANDS@

Sepioglin innehaller pioglitazon. Det r ett likemedel m. etes som anvénds for att behandla
typ 2 diabetes mellitus, nar metformin inte &r lampligt gett tillricklig effekt. Denna typ av
diabetes bendmns dven “icke-insulinberoende” och @)S vanligtvis i vuxen élder.

r kontroll vid typ 2 diabetes s att kroppen béttre
der efter att du har startat behandlingen kommer din
or dig.

Sepioglin hjélper till att halla blodsockerniv
kan utnyttja det insulin som bildas. 3 till A
lékare att undersdka om Sepioglin fun@r

Sepioglin kan anvéndas som en. %andling hos patienter som inte kan ta metformin och nér
behandling med diet och motigiinte lyckas halla blodsockernivan under kontroll. Sepioglin kan dven
laggas till andra behandlingar’ ($8som metformin, sulfonureider eller insulin) som inte lyckats ge
tillracklig kontroll av bloéekemivé’m.

>

2. INNAN QQ&R SEPIOGLIN

Tainte "%&eegi in

- 0 ar allergisk (6verkédnslig) mot pioglitazon eller ndgot av 6vriga innehallsimnen i
Mioglin.

- om du har eller tidigare har haft hjértsvikt.

- om du har leversjukdom.

- om du har haft diabetisk ketoacidos (en komplikation av diabetes som orsakar snabb

viktnedgang, illamaende och krakningar).
- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblésan
- om du har blod i urinen som din lékare inte har undersokt nérmare

Var sarskilt forsiktig med Sepioglin

Tala med din lékare innan du borjar ta detta ldkemedel

- om du samlar pa dig vatten (vitskeretention) eller har problem med hjértsvikt, speciellt om du
ar over 75 ar.
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- om du har en typ av diabetesrelaterad 6gonsjukdom som heter makuladédem (svullnad i bakre
delen av Ogat).

- om du har cystor pa dggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Det kan foreligga 6kad
mojlighet att bli gravid eftersom du kan fa dgglossning igen nir du tar Sepioglin. Om detta
beror dig, anvénd lampligt preventivmedel for att undvika oplanerad graviditet.

- om du har problem med lever eller hjérta. Innan du borjar anvanda Sepioglin kommer du att fa
lamna blodprov for att kontrollera din leverfunktion. Denna kontroll kan komma att upprepas i
intervaller. Vissa patienter som haft typ 2 diabetes mellitus och hjirtsjukdom under ménga ér
eller tidigare stroke utvecklade hjartsvikt vid behandling med Sepioglin och insulin. Informera
din ldkare sa snart som mojligt om du far tecken pé hjértsvikt sésom ovintad andndd, snabb
viktdkning eller lokal svullnad (6dem).

Om du anvinder Sepioglin tillsammans med annan diabetesmedicin ar det sannolikt att ditt
blodsocker kan sjunka under normala nivaer (hypoglykemi). Q
. \Q

Du kan ocksé fa en minskning i antalet blodkroppar (anemi). . ‘\\Q

>

Benbrott 6
En hogre frekvens av benbrott har konstaterats hos kvinnor (men inte hos rn"hém anvéinde
pioglitazon. Din ldkare kommer att ta hénsyn till detta vid behandlingen avﬁl 1abetes.

Barn \5.\0

Anvindning hos barn under 18 &r rekommenderas inte. . Q

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller n@ har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. Q

Du kan normalt fortsitta att anvédnda andra medigj gfqéir du behandlas med Sepioglin. Dock har vissa
lakemedel speciellt stor sannolikhet att péverb gden socker i ditt blod:

- Gemfibrozil (kolesterolsinkande) _*

- Rifampicin (anvénds for behandlin}a tuberkulos och andra infektioner)

Beritta for din ldkare eller apoteksp @1 om du anvénder ndgot av dessa preparat. Ditt blodsocker
kommer att kontrolleras och din d@v epioglin kan komma att behdva justeras.

Intag av Sepioglin med mé@w dryck

Tabletterna kan tas med utan mat. Tabletterna skall sviljas tillsammans med ett glas vatten.

Graviditet och ampy
& om

er tror att du &r gravid eller planerar graviditet.
- omd] r eller tinker amma ditt barn.

Lékaren’%er att rada dig att sluta ta detta ladkemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Pioglitazon paverkar ej formégan att kora bil eller anvéinda maskiner, men iaktta forsiktighet om du
upplever synstérningar.

Viktig information om nagot innehallsamne i Sepioglin

Detta ldkemedel innehéller laktosmonohydrat. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
ldkare innan du tar Sepioglin.
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3. HUR DU TAR SEPIOGLIN

En tablett med 15 mg pioglitazon tas en géng dagligen. Lakaren kan vid behov be dig ta en annan dos.
Om du tycker att effekten av Sepioglin &r for svag, ska du kontakta din ldkare.

Nér Sepioglin tas i kombination med andra likemedel som anvinds for att behandla diabetes (som
t ex insulin, klorpropamid, glibenklamid, gliclazid, tolbutamid), talar din likare om for dig om du

behover ta en mindre dos av nagot av dina ldkemedel.

Din ldkare kommer att ta blodprov regelbundet under behandlingen med Sepioglin. Detta gors for att
kontrollera att levern fungerar normalt.

Om du rekommenderats diabeteskost skall du fortsitta med denna medan du tar Sepioglin.

Kontrollera vikten regelbundet och informera din lékare om vikten 6kar. X Q
Om du har tagit for stor mangd av Sepioglin "\\
Om du av misstag tar for manga tabletter, eller om nigon annan eller ett barn tar, kemedel, tala

omedelbart med en lékare eller apotekspersonal. Ditt blodsocker kan falla u rmal niva och kan
Okas genom intag av socker. Det rekommenderas att bara med sig sockerb arngodis, kex eller
sockrade fruktdrycker. s\O

Om du har glémt att ta Sepioglin .
Forsok att ta Sepioglin dagligen sdsom ordinerats. Om du em 1@1 glommer en dos, fortsétt bara
med nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att komp& for glomd tablett.

Om du slutar att ta Sepioglin %c)
Sepioglin skall anvéndas dagligen for att uppna fekt. Om du slutar ta Sepioglin kan din
blodsockerniva 6ka. Tala med din ldkare innan Q utar med denna behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lak\ | kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVER K@GAR
Liksom alla ldkemedel kak@oghn orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte f4 dem.
Patienter har sarskilt l@@t foljande allvarliga biverkningar:

Hjéartsvikt har V@'anligt forekommande (1-10 per 100 anvéndare) hos patienter som tar pioglitazon
1 kombinatio insulin. Symptomen &r onormal andfaddhet eller snabb viktokning eller lokal
svullnad,; . S0k vard omedelbart om du upplever nagot av detta, sirskilt om du ar 6ver 65 ar
gammal.

Cancer i urinbldsan har upptéckts hos nagra patienter (1 till 10 per 1000 anvéndare) som tagit
pioglitazon. Tecken och symptom pé detta kan vara blod i urinen, smérta vid urinering eller
urintrangningar (plotsligt behov av att kissa). Kontakta din ldkare s& snart som mojligt om du upplever
nagot av dessa symptom.

Det har dven varit mycket vanligt att patienter som tagit pioglitazon i kombination med insulin upplevt
lokal svullnad (6dem). Kontakta din l&kare snarast mojligt om du upplever denna biverkning.

Det har varit vanligt (1-10 per 100 anvéndare) att kvinnliga patienter som tagit pioglitazon har
rapporterat benbrott. Kontakta din lékare snarast mojligt om du upplever denna biverkning.
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Aven oklar syn pa grund av svullnad (eller vitska) i bakre delen av dgat (okind frekvens) har
rapporterats hos patienter som tar pioglitazon. Kontakta din ldkare snarast mojligt om du upplever
detta symptom for forsta gdngen. Kontakta dven din lékare snarast mdjligt om du redan har oklar syn
och symptomet forvarras.

De andra biverkningar som har férekommit hos patienter som tagit pioglitazon é&r:

vanliga (hos 1 till 10 av 100 anvéndare)
- luftvagsinfektion

- synstorning

- viktokning

- kénselldshet

mindre vanliga (hos 1 till 10 av 1000 anvindare) Q

- bihaleinflammation

- somnloshet .\\Q
ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data) 6@'

- forhéjda nivaer av leverenzymer .’O

De andra biverkningar som har forekommit hos nigra patienter som any@ioglitazon tillsammans
med nagot annat diabetesldkemedel &r: s\

mycket vanliga (hos fler &n 1 av 10 anvéndare) o Q
- minskat blodsocker (hypoglykemi) 6 (b'

vanliga (hos 1 till 10 av 100 anvéndare)
- huvudvirk Q
- yrsel

- ledsmérta

- impotens RS Qg
- ryggont \@'

- andnod

- en liten minskning av antal‘et&élodkroppar

- vaderspanning K\

mindre vanliga (drabbar 1 'll@av 1000 anvéandare)
- socker i urinen, q@a 1 urinen

- Okning av enzy@

- svindel

- svettnin

- trotth

Om nagya biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR SEPIOGLIN SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter orden ”Utg.dat”.
Utgéangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar dr nddvindiga for detta lakemedel.
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Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvédnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér pioglitazon. Varje tablett innehéller 15 mg pioglitazon (som
hydroklorid).

- Ovriga innehéllsimnen ir laktosmonohydrat, hydroxipropylcellulosa, karmelloskalcium och
magnesiumstearat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sepioglin 15 mg tabletter dr vita, runda, plana tabletter med "15" priglat pa ena sidan och me(@
diameter pa ungefér 5,5 mm. Tabletterna levereras i PA/Aluminium/PVC/Aluminium ‘\
blisterforpackningar med 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. O’Q.\\
Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare ‘{0\6
Innehavare av godkidnnande for forsiljning .‘OK

Vaia S.A. 5\

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara . Q’\

123 51 Aten, Grekland ’(b.

Tillverkare O
Specifar S.A. Q
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara

123 51 Aten, Grekland g\g

Denna bipacksedel godkandes senast \0

2

Information om detta ldkemedel 1llgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/. . K

X
6\0
%)
N
a
v
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Sepioglin 30 mg tabletter
Pioglitazon

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om: . QQ
Vad Sepioglin dr och vad det anvénds for . Q\

Innan du tar Sepioglin o’®.\\

Hur du tar Sepioglin \6

Eventuella biverkningar .
Hur Sepioglin ska forvaras ‘\O
Ovriga upplysningar '0&

SNk L=

‘e

1. VAD SEPIOGLIN AR OCH VAD DET ANVANDS@

Sepioglin innehaller pioglitazon. Det r ett likemedel m. etes som anvénds for att behandla
typ 2 diabetes mellitus, nar metformin inte &r lampligt gett tillricklig effekt. Denna typ av
diabetes bendmns dven “icke-insulinberoende” och @)S vanligtvis i vuxen élder.

r kontroll vid typ 2 diabetes s att kroppen béttre
der efter att du har startat behandlingen kommer din
or dig.

Sepioglin hjélper till att halla blodsockerniv
kan utnyttja det insulin som bildas. 3 till A
lékare att undersdka om Sepioglin fun@r

Sepioglin kan anvéndas som en. %andling hos patienter som inte kan ta metformin och nér
behandling med diet och motigiinte lyckas halla blodsockernivan under kontroll. Sepioglin kan dven
laggas till andra behandlingar’ ($8som metformin, sulfonureider eller insulin) som inte lyckats ge
tillracklig kontroll av bloéekemivé’m.

>

2. INNAN QQ&R SEPIOGLIN

Tainte "%&eegf in

- 0 ar allergisk (6verkédnslig) mot pioglitazon eller ndgot av 6vriga innehallsimnen i
Mioglin.

- om du har eller tidigare har haft hjértsvikt.

- om du har leversjukdom.

- om du har haft diabetisk ketoacidos (en komplikation av diabetes som orsakar snabb

viktnedgang, illamaende och krakningar).
- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblésan
- om du har blod i urinen som din lékare inte har undersokt nérmare

Var sarskilt forsiktig med Sepioglin

Tala med din lékare innan du borjar ta detta ldkemedel

- om du samlar pa dig vatten (vitskeretention) eller har problem med hjértsvikt, speciellt om du
ar over 75 ar.

61



- om du har en typ av diabetesrelaterad 6gonsjukdom som heter makuladédem (svullnad i bakre
delen av Ogat).

- om du har cystor pa dggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Det kan foreligga 6kad
mojlighet att bli gravid eftersom du kan fa dgglossning igen nir du tar Sepioglin. Om detta
beror dig, anvénd lampligt preventivmedel for att undvika oplanerad graviditet.

- om du har problem med lever eller hjérta. Innan du borjar anvanda Sepioglin kommer du att fa
lamna blodprov for att kontrollera din leverfunktion. Denna kontroll kan komma att upprepas i
intervaller. Vissa patienter som haft typ 2 diabetes mellitus och hjirtsjukdom under ménga ér
eller tidigare stroke utvecklade hjartsvikt vid behandling med Sepioglin och insulin. Informera
din ldkare sa snart som mojligt om du far tecken pé hjértsvikt sésom ovintad andndd, snabb
viktdkning eller lokal svullnad (6dem).

Om du anvéinder Sepioglin tillsammans med annan diabetesmedicin ar det sannolikt att ditt
blodsocker kan sjunka under normala nivaer (hypoglykemi). Q
. \Q

Du kan ocksé fa en minskning i antalet blodkroppar (anemi). . ‘\\Q

>

Benbrott 6
En hogre frekvens av benbrott har konstaterats hos kvinnor (men inte hos rn"hém anvéinde
pioglitazon. Din ldkare kommer att ta hénsyn till detta vid behandlingen avﬁl 1abetes.

Barn \5.\0

Anvindning hos barn under 18 &r rekommenderas inte. . Q

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller n@ har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. Q

Du kan normalt fortsitta att anvédnda andra medigj gfqéir du behandlas med Sepioglin. Dock har vissa
lakemedel speciellt stor sannolikhet att péverb gden socker i ditt blod:

- Gemfibrozil (kolesterolsinkande) _*

- Rifampicin (anvénds for behandlin}a tuberkulos och andra infektioner)

Beritta for din ldkare eller apoteksp @1 om du anvénder ndgot av dessa preparat. Ditt blodsocker
kommer att kontrolleras och din d@v epioglin kan komma att behdva justeras.

Intag av Sepioglin med mé@w dryck

Tabletterna kan tas med utan mat. Tabletterna skall sviljas tillsammans med ett glas vatten.

Graviditet och ampy
& om

er tror att du &r gravid eller planerar graviditet.
- omd] r eller tinker amma ditt barn.

Lékaren’%er att rada dig att sluta ta detta ladkemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Pioglitazon paverkar ej formégan att kora bil eller anvéinda maskiner, men iaktta forsiktighet om du
upplever synstérningar.

Viktig information om nagot innehallsamne i Sepioglin

Detta lakemedel innehéller laktosmonohydrat. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
ldkare innan du tar Sepioglin .
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3. HUR DU TAR SEPIOGLIN

En tablett med 30 mg pioglitazon tas en géng dagligen. Lakaren kan vid behov be dig ta en annan dos.
Om du tycker att effekten av Sepioglin &r for svag, ska du kontakta din ldkare.

Nar Sepioglin tas i kombination med andra likemedel som anvénds for att behandla diabetes (som t ex
insulin, klorpropamid, glibenklamid, gliclazid, tolbutamid), talar din likare om for dig om du behdver

ta en mindre dos av nagot av dina ldkemedel.

Din ldkare kommer att ta blodprov regelbundet under behandlingen med Sepioglin . Detta gors for att
kontrollera att levern fungerar normalt.

Om du rekommenderats diabeteskost skall du fortsdtta med denna medan du tar Sepioglin .

Kontrollera vikten regelbundet och informera din ldkare om vikten Okar. * Q
Om du har tagit for stor méngd av Sepioglin "@;\\
emedel, tala

omedelbart med en likare eller apotekspersonal. Ditt blodsocker kan falla undgrrmal niva och kan
okas genom intag av socker. Det rekommenderas att bara med sig sockerbifar\g0odis, kex eller
sockrade fruktdrycker.

Om du av misstag tar for manga tabletter, eller om nigon annan eller ett baw

Om du har glémt att ta Sepioglin N
Forsok att ta Sepioglin dagligen sdsom ordinerats. Om du emel glommer en dos, fortsétt bara
med nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att komp@m for glomd tablett.

Om du slutar att ta Sepioglin O
Sepioglin skall anvindas dagligen for att uppna on@d fekt. Om du slutar ta Sepioglin kan din
blodsockerniva oka. Tala med din lékare innan % ar med denna behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta 14 M kontakta likare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERK@SG

Liksom alla likemedel kalg\'@f)ghn orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
Patienter har sarskilt l@@t foljande allvarliga biverkningar:

Hjértsvikt har V@@nligt forekommande (1-10 per 100 anvéndare) hos patienter som tar pioglitazon
i kombinatio insulin. Symptomen ar onormal andfaddhet eller snabb viktokning eller lokal
svullnad?b . Sok vard omedelbart om du upplever nigot av detta, sirskilt om du ar 6ver 65 ar
gam

Cancer i urinbldsan har upptéckts hos nagra patienter (1 till 10 per 1000 anvéndare) som tagit
pioglitazon . Tecken och symptom pa detta kan vara blod i urinen, smérta vid urinering eller
urintrangningar (plotsligt behov av att kissa). Kontakta din ldkare s& snart som mojligt om du upplever
nagot av dessa symptom.

Det har dven varit mycket vanligt att patienter som tagit Sepioglin i kombination med insulin upplevt
lokal svullnad (6dem). Kontakta din ldkare snarast mojligt om du upplever denna biverkning.

Det har varit vanligt (1-10 per 100 anvéndare) att kvinnliga patienter som tagit pioglitazon har
rapporterat benbrott. Kontakta din lékare snarast mojligt om du upplever denna biverkning.
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Aven oklar syn pa grund av svullnad (eller vitska) i bakre delen av dgat (okind frekvens) har
rapporterats hos patienter som tar pioglitazon . Kontakta din ldkare snarast mojligt om du upplever
detta symptom for forsta gdngen. Kontakta dven din lékare snarast mdjligt om du redan har oklar syn
och symptomet forvarras.

De andra biverkningar som har forekommit hos patienter som tagit Sepioglin ar:

vanliga (hos 1 till 10 av 100 anvéndare)
- luftvégsinfektion

- synstérning

- viktokning

- kénselloshet

mindre vanliga (hos 1 till 10 av 1000 anvéndare) Q
- bihéleinflammation . Q

- somnloshet
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data) 6
- forhojda nivaer av leverenzymer .’O

De andra biverkningar som har forekommit hos nigra patienter som anv?’b*pioglitazon tillsammans
med nagot annat diabetesldkemedel &r: \

mycket vanliga (hos fler &n 1 av 10 anvéndare) o’®‘o
- minskat blodsocker (hypoglykemi) b
vanliga (hos 1 till 10 av 100 anvéndare) O

- huvudvirk Q

- yrsel \@

- ledsmaérta g

- impotens o Q

- ryggont \@'

- andnod Qf)

- en liten minskning av antal‘et&%a lodkroppar

- véiderspanning N\

AN
mindre vanliga (drabbar 1 'll%av 1000 anvéandare)
- socker i urinen, & @ i urinen
- Okning av enzy
- svindel
- svettnin,

- trotth t@
- MSEm

Om nég¥a biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR SEPIOGLINSKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen efter orden ”Utg.dat”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar dr nodvindiga for detta ldkemedel.
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Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte langre anvédnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér pioglitazon. Varje tablett innehéller 30 mg pioglitazon (som
hydroklorid).

- Ovriga innehéllsimnen ir laktosmonohydrat, hydroxipropylcellulosa, karmelloskalcium och
magnesiumstearat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sepioglin 30 mg tabletter dr vita, runda, plana tabletter med en brytskara pé ena sidan och "3 dglat
pa andra sidan och med en diameter pa ungefar 7,0 mm. Tabletterna levereras i * Q
PA/Aluminium/PVC/Aluminium blisterférpackningar med 14, 28, 30, 50, 56, 90 elle ®letter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. 0’@\

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare ‘{0\6

Innehavare av godkidnnande for forsiljning .&

Vaia S.A. 5\

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara . Q’\

123 51 Aten, Grekland. ’(b.

Tillverk 8&
1lverkare
Specifar S.A. &

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara

123 51 Aten, Grekland g\g

Denna bipacksedel godkandes senast \0

2

Information om detta ldkemedel 1llgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/. . K
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Sepioglin 45 mg tabletter
Pioglitazon

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om: Q

Vad Sepioglin dr och vad det anvénds for ’\Q
Innan du tar Sepioglin . Q

Hur du tar Sepioglin .Q\'\

Eventuella biverkningar \6

Hur Sepioglin ska forvaras (\O
\N

AN e

Ovriga upplysningar

1. VAD SEPIOGLIN AR OCH VAD DET ANVANDS E®-

es som anvinds for att behandla
tillrdcklig effekt. Denna typ av
anligtvis i vuxen alder.

Sepioglin innehaller pioglitazon. Det ar ett likemedel mot
typ 2 diabetes mellitus, nér metformin inte &r lampligt ell
diabetes bendmns dven “icke-insulinberoende” och up

Sepioglin hjilper till att halla blodsockernivan ontroll vid typ 2 diabetes sé att kroppen bittre
kan utnyttja det insulin som bildas. 3 till 6 m fter att du har startat behandlingen kommer din
ldkare att undersoka om Sepioglin fung B&lg

Sepioglin kan anvindas som enda b gﬂhng hos patienter som inte kan ta metformin och nér
behandling med diet och motion fi ckas halla blodsockernivan under kontroll. Sepioglin kan dven

laggas till andra behandlingar som metformin, sulfonureider eller insulin) som inte lyckats ge
tillracklig kontroll av blod ivan.

2. INNAN DU&SEPIOGLIN

Ta inte Sepj

oM du har eller tidigare har haft hjértsvikt.

- om du har leversjukdom.

- om du har haft diabetisk ketoacidos (en komplikation av diabetes som orsakar snabb
viktnedgang, illaméende och krikningar).

- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblasan

- om du har blod i urinen som din lékare inte har undersokt narmare

Var sarskilt forsiktig med Sepioglin

Tala med din ldkare innan du borjar ta detta likemedel

- om du samlar pa dig vatten (vatskeretention) eller har problem med hjartsvikt, speciellt om du
ar over 75 &r.

- om du har en typ av diabetesrelaterad 6gonsjukdom som heter makuladdem (svullnad i bakre
delen av 6gat).
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- om du har cystor pé dggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Det kan foreligga 6kad
mojlighet att bli gravid eftersom du kan fa dgglossning igen nér du tar Sepioglin. Om detta
berdr dig, anvand lampligt preventivmedel for att undvika oplanerad graviditet.

- om du har problem med lever eller hjérta. Innan du borjar anvinda Sepioglin kommer du att fa
lamna blodprov for att kontrollera din leverfunktion. Denna kontroll kan komma att upprepas i
intervaller. Vissa patienter som haft typ 2 diabetes mellitus och hjértsjukdom under manga ar
eller tidigare stroke utvecklade hjértsvikt vid behandling med Sepioglin och insulin. Informera
din ldkare sa snart som mojligt om du far tecken pa hjartsvikt sdsom ovintad andndd, snabb
viktokning eller lokal svullnad (6dem).

Om du anvénder Sepioglin tillsammans med annan diabetesmedicin ar det sannolikt att ditt
blodsocker kan sjunka under normala nivaer (hypoglykemi).

Du kan ocksé fa en minskning i antalet blodkroppar (anemi). QQ
N\

Benbrott ‘\Q

En hogre frekvens av benbrott har konstaterats hos kvinnor (men inte hos mén) soni@aMande
pioglitazon. Din ldkare kommer att ta hénsyn till detta vid behandlingen av di11 di

Barn (\O

Anviéndning hos barn under 18 &r rekommenderas inte. '&

Anvandning av andra lakemedel . \
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyliger, @git andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. 6

Du kan normalt fortsétta att anvinda andra mediciner r@ behandlas med Sepioglin. Dock har vissa
lakemedel speciellt stor sannolikhet att paverka méil@e ocker i ditt blod:

- Gemfibrozil (kolesterolsdnkande) \
ulos och andra infektioner)

- Rifampicin (anvinds for behandling av
Beritta for din likare eller apotekspersonaty u anviander ndgot av dessa preparat. Ditt blodsocker
glin kan komma att behdva justeras.

kommer att kontrolleras och din dos av Se

Intag av Sepioglin med mat oc’(&éy\ék
Tabletterna kan tas med eller th at. Tabletterna skall svéljas tillsammans med ett glas vatten.

Graviditet och amning \,

Tala om for din lﬁkar%

- duér gravid ell att du ar gravid eller planerar graviditet.
- duammar e #nker amma ditt barn.

Lakaren kom t rada dig att sluta ta detta lakemedel.

Korforn och anvandning av maskiner

Pioglﬁ&yfn paverkar ej formagan att kora bil eller anvinda maskiner, men iaktta forsiktighet om du
upplever synstorningar.

Viktig information om nagot innehallsamne i Sepioglin

Detta likemedel innehéller laktosmonohydrat. Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din
ldkare innan du tar Sepioglin.

3. HUR DU TAR SEPIOGLIN

En tablett med 45 mg pioglitazon tas en géng dagligen. Lakaren kan vid behov be dig ta en annan dos.
Om du tycker att effekten av Sepioglin &r for svag, ska du kontakta din ldkare.

67



Nar Sepioglin tas i kombination med andra likemedel som anvénds for att behandla diabetes (som t ex
insulin, klorpropamid, glibenklamid, gliclazid, tolbutamid), talar din likare om for dig om du behdver
ta en mindre dos av nagot av dina ldkemedel.

Din ldkare kommer att ta blodprov regelbundet under behandlingen med Sepioglin . Detta gors for att
kontrollera att levern fungerar normalt.

Om du rekommenderats diabeteskost skall du fortsdtta med denna medan du tar Sepioglin .
Kontrollera vikten regelbundet och informera din lékare om vikten 6kar.

Om du har tagit for stor mangd av Sepioglin

Om du av misstag tar for manga tabletter, eller om nagon annan eller ett barn tar ditt lakemedel, tala
omedelbart med en ldkare eller apotekspersonal. Ditt blodsocker kan falla under normal niva kan
okas genom intag av socker. Det rekommenderas att bara med sig sockerbitar, godis, kex

sockrade fruktdrycker. .
N

Om du har glémt att ta Sepioglin
Forsok att ta Sepioglin dagligen sisom ordinerats. Om du emellertid glommeg os, fortsitt bara
ett

med nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glom

Om du slutar att ta Sepioglin 5\0
Sepioglin skall anvédndas dagligen for att uppna 6nskad effekt. Q@slutar ta Sepioglin kan din
blodsockerniva oka. Tala med din lékare innan du slutar med d’@ ehandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontaktz&e eller apotekspersonal.

S

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR \Q
Liksom alla ldkemedel kan Sepioglin or@eﬂ(ningar men alla anvindare behover inte fa dem.
Patienter har sérskilt upplevt foljand arliga biverkningar:

Hjartsvikt har varit vanligt f(’zrelﬂrhnande (1-10 per 100 anvindare) hos patienter som tar pioglitazon
i kombination med insulin, S@ omen édr onormal andfdddhet eller snabb viktokning eller lokal
svullnad (6dem). Sok va edelbart om du upplever nagot av detta, sarskilt om du &ar 6ver 65 ar

gammal 6\

Cancer i urinbl§; r upptickts hos nagra patienter (1 till 10 per 1000 anvdndare) som tagit
pioglitazon . n och symptom pé detta kan vara blod i urinen, smérta vid urinering eller
urintrangm plotsligt behov av att kissa). Kontakta din ldkare sa snart som mojligt om du upplever

Det har dven varit mycket vanligt att patienter som tagit pioglitazon i kombination med insulin upplevt
lokal svullnad (6dem). Kontakta din ldkare snarast mdjligt om du upplever denna biverkning.

Det har varit vanligt (1-10 per 100 anvéndare) att kvinnliga patienter som tagit pioglitazon har
rapporterat benbrott. Kontakta din lékare snarast mojligt om du upplever denna biverkning.

Aven oklar syn pa grund av svullnad (eller vitska) i bakre delen av dgat (okiind frekvens) har
rapporterats hos patienter som tar pioglitazon . Kontakta din ldkare snarast mojligt om du upplever
detta symptom for forsta gangen. Kontakta dven din ldkare snarast mdjligt om du redan har oklar syn
och symptomet forvirras.

68



De andra biverkningar som har forekommit hos patienter som tagit pioglitazon &r:

vanliga (hos 1 till 10 av 100 anvéndare)
- luftvéigsinfektion

- synstorning

- viktokning

- kéanselloshet

mindre vanliga (hos 1 till 10 av 1000 anvéndare)
- bihaleinflammation
- somnloshet

ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)
- forhojda nivaer av leverenzymer Q

>

De andra biverkningar som har forekommit hos nagra patienter som anvént pioglitazon @mmans
med nagot annat diabetesldkemedel &r: .‘®.

mycket vanliga (hos fler 4n 1 av 10 anvindare) o K
- minskat blodsocker (hypoglykemi) ‘\O

vanliga (hos 1 till 10 av 100 anvéndare) \0
- huvudvirk \

- yrsel Y, Q
- ledsmirta (b'

- impotens 8&

- ryggont O

- andnod

- en liten minskning av antalet roda blodkrop{@

- véderspanning

mindre vanliga (drabbar 1 till 10 av 1ooos@udare)
- socker i urinen, dggvita i urinen

- okning av enzymer

- svindel ‘\Q

- svettning o K

- trotthet \Q'

- okad aptit \®

Om négra biverkni lir vérre eller om du mérker nigra biverkningar som inte ndmns i denna
information, ko, a lakare eller apotekspersonal.

L
5, @SEPlOGLlNSKAFORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter orden ”Utg.dat”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar dr nodvandiga for detta lakemedel.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder 4r till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r pioglitazon. Varje tablett innehéller 45 mg pioglitazon (som
hydroklorid).

- Ovriga innehéllsémnen &r laktosmonohydrat, hydroxipropylcellulosa, karmelloskalcium och
magnesiumstearat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sepioglin 45 mg tabletter ar vita, runda, plana tabletter med "45" préglat pa ena sidan och med en
diameter pa ungefér 8,0 mm. Tabletterna levereras i PA/Aluminium/PVC/Aluminium
blisterforpackningar med 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare QQ

Innehavare av godkidnnande for forsiljning ° Q\
Vaia S.A. (b\'\
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara (%5)
123 51 Aten, Grekland. "\OK
\

Tillverkare so\o

Specifar S.A. X,
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara - Q
123 51 Aten, Grekland b (95}

Denna bipacksedel godkéndes senast Q

Information om detta likemedel finns tillgéngli & uropeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu/. . 6@
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