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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actos 15 mg tabletit

Actos 30 mg tabletit

Actos 45 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Actos 15 mg tabletit

Yksi tabletti sisaltda 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisaltdaa 92,87 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Actos 30 mg tabletit

Yksi tabletti sisaltda 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisaltda 76,34 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Actos 45 mg tabletit

Yksi tabletti sisaltda 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltda 114,51 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Actos 15 mg tabletit

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreita ja kuperapintaisia. Toisella puolella on merkinta
‘15’ ja toisella 'ACTOS'.

Actos 30 mg tabletit

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreita ja tasapintaisia. Toisella puolella on merkinta
‘30’ ja toisella "ACTOS’.

Actos 45 mg tabletit

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreita ja tasapintaisia. Toisella puolella on merkinta
‘45’ ja toisella 'ACTOS'.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Pioglitatsonin kayttdaihe on tyypin 2 diabetes mellituksen toisen tai kolmannen linjan hoito alla
kuvatun mukaisesti:

Monoterapiana

- kun aikuispotilaan (etenkin ylipainoisen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan
ruokavaliohoidon ja lilkkunnan avulla eikd metformiinia voida kdyttaa vasta-aiheiden tai
haittavaikutusten vuoksi.

Osana kahden suun kautta otettavan diabetesldadkkeen yhdistelmahoitoa

- metformiinin kanssa (etenkin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin maksimiannos
yksindan ei riita diabetestasapainon hallintaan

- sulfonyyliurean kanssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivat siedda metformiinia tai
metformiini on vasta-aiheinen, kun sulfonyyliurean maksimiannos yksindan ei riita
diabetestasapainon hallintaan.



Osana kolmen suun kautta otettavan diabetesladkkeen yhdistelmahoitoa

- metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (erityisesti ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun
metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelmahoito ei riitd diabetestasapainon hallintaan.

Pioglitatsonin kayttdaihe on myos yhdistelmahoito insuliinin kanssa laakittaessa aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksindan ei riita sdatelemaan veren glukoositasoa ja joille metformiini
on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettdavyyden takia (ks. kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbAlc-arvon pienentyma) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvaa vastetta, pioglitatsonilaakitys
tulee lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden laakarin tulee varmistaa
rutiinitarkastuksien yhteydessa, etta potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon
kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Pioglitatsonihoito aloitetaan annoksella 15 mg tai 30 mg kerran paivassa. Annosta voidaan suurentaa
asteittain 45 mg:aan kerran paivassa.

Yhdistelmahoitona insuliinin kanssa,_kun pioglitatsoni aloitetaan, insuliinin annosta ei tarvitse
muuttaa. Jos potilaille tulee hypoglykemiaa, insuliinin annosta tulisi pienentaa.

Erityispotilasryhmdt

Vanhukset

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikdantyneitd potilaita (ks. kohta 5.2). Ladkarin on
aloitettava hoito pienimmalla mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta vahitellen, etenkin
jos pioglitatsonia kdytetdaan yhdessa insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja sydamen
vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (kun
kreatiniinipuhdistuma > 4 ml/min) (ks. kohta 5.2). Dialyysipotilaita koskevaa tietoa ei ole, joten
pioglitatsonia ei pida kayttaa naiden potilaiden lddkkeeksi.



Maksan vajaatoiminta

Pioglitatsonia ei tule kayttaa, jos potilaalla on heikentynyt maksan toiminta (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Actos-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Pioglitatsonitabletit otetaan suun kautta kerran paivassa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.
Tabletit nielldaan vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Pioglitatsoni on kontraindikoitu, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- sydamen vajaatoiminta tai aikaisemmin ollut syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka I-IV)

- maksan vajaatoiminta

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa sydamen vajaatoimintaa. Kun
hoidetaan sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekija sydamen vajaatoiminnan kehittymiselle
(kuten aikaisempi sydaninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkas potilas), ladkarin pitaisi
aloittaa hoito pienimmalla mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta vahitellen. Potilailta tulisi
seurata syddmen vajaatoiminnan merkkeja ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niilta
potilailta, joiden sydamen pumppausreservi on heikentynyt. Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu
sydamen vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kaytetty yhdessa insuliinin kanssa tai kun



pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt sydamen vajaatoimintaa. Kun
pioglitatsonia kaytetdaan yhdessa insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata sydamen vajaatoiminnan,
painonnousun ja turvotuksen merkkeja ja oireita. Koska seka insuliinin etta pioglitatsonin kdyttoon
saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kaytto voi lisata turvotuksen riskia.
Markkinoilletulon jalkeisessa kayttssa on raportoitu myds dareisturvotusta ja sydamen
vajaatoimintaa, kun potilas on kdyttanyt samanaikaisesti pioglitatsonia ja tulehduskipuldaakkeita
(NSAID-laakkeita), mukaan lukien selektiivisia COX-2-estajia. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos
sydantilanne heikkenee.

Pioglitatsonilla tehtiin kardiovaskulaarinen paatetapahtumatutkimus alle 75-vuotiaille potilaille, joilla
oli tyypin 2 diabetes ja edeltavasti todettu kliinisesti merkitseva valtimonkovetustauti. Potilaalle
lisattiin pioglitatsoni tai lumelddke aiemmin maaratyn diabetes- ja sydan- ja verisuonitautilaakityksen
ohella. Hoidon kesto oli 3,5 vuoteen saakka. Tassa tutkimuksessa sydamen vajaatoimintaraportit
lisddntyivat, mutta kuolleisuus ei kuitenkaan lisdantynyt.

Iakkaat

Yhteiskadyttoa insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkaille vakavan syddamen vajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi.

Ikaan liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syévan, murtumien ja syddmen vajaatoiminnan) vuoksi
hy6ty/riski-arviointi on tehtdva huolellisesti sekd ennen hoitoa ettd sen aikana idkk&ita hoidettaessa.

Virtsarakon syopa

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissa virtsarakon syopaa ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12 506 potilasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhmassa

(7 tapausta, 10 212 potilasta, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % ClI 1,11-6,31, p = 0,029). Kun jatettiin pois
potilaat, jotka olivat saaneet tutkimusladkettd vahemman kuin vuoden ajan virtsarakon syovan
diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitseman (0,06 %) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %)
kontrolliryhmassa. Epidemiologiset tutkimukset ovat viitanneet myds lievasti suurentuneeseen
virtsarakon syovan riskiin diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia; kaikissa tutkimuksissa ei
kuitenkaan ole todettu tilastollisesti merkitsevaa riskin suurenemista.

Virtsarakon sy6paan liittyvat riskitekijat on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeja
ovat ika, tupakointi, tydperdinen altistus syopaa aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,
kuten syklofosfamidille tai aiempi sddehoito lantion alueelle). Mahdollinen makroskooppinen
hematuria on tutkittava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.

Potilaita on neuvottava ottamaan heti yhteytta laakariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.
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Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan hairioita (ks. kohta 4.8). Siksi
suositellaan, etta pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sadnnollisin valiajoin.

Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat lahtotilanteessa koholla
(ALAT > 2,5 kertaa normaalin ylarajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkeja maksasairaudesta.

Pioglitatsonihoidon aloittamisen jalkeen suositellaan maksaentsyymien toiminnan tarkistusta aika
ajoin kliinisen harkinnan mukaan. Jos ALAT-arvo nousee 3 kertaa yli normaalin ylarajan
pioglitatsonihoidon aikana, maksan toimintakokeet tulisi uusia niin pian kuin mahdollista.
Pioglitatsonihoito tulee keskeyttda, jos ALAT-arvo on pysyvasti yli 3 kertaa normaalin ylarajan.

Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan hairidihin viittaavia oireita, kuten selittamatonta
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, vasymysta, ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista,
maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon jatkamisesta voidaan paattaa kliinisen arvion
perusteella laboratorioldydtkset huomioiden. Jos havaitaan keltaisuutta, ladkevalmisteen kaytto
tulee lopettaa.

Painon nousu

Kliinisten tutkimusten aikana pioglitatsonin havaittiin aiheuttavan annosriippuvaisesti painon
nousua. Painon nousu voi johtua rasvan kerdadntymisesta, ja joissakin tapauksissa siihen on liittynyt
liittynyt nesteen kerdantymista. Joissakin tapauksissa painon nousu voi olla oire sydamen
vajaatoiminnasta. Nain ollen potilaan painoa tulee seurata. Oikea ruokavalio on osa diabeteksen
hoitoa. Potilaita on neuvottava noudattamaan tiukasti energiamaaraltdan oikeaa ruokavaliota.

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot (4,1 %:n
suhteellinen lasku) laskivat vdhan, mika saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailevissa kliinisissa
tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potilailla (suhteellinen
hemoglobiinin lasku 3—4 % ja hematokriitin 3,6—-4,1 %) sekad vahemmadssa maarin sulfonyyliureaa ja
insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin lasku 1-2 % ja hematokriitin 1-3,2 %).

Hypoglykemia

Insuliiniherkkyyden lisdantymisesta voi aiheutua, etta hypoglykemian vaara voi annoksesta riippuen
lisddntya, jos potilas saa pioglitatsonia yhtena kahden tai kolmen oraalisen diabetesladkkeen



yhdistelmaa, jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelma. Talloin
sulfonyyliurean tai insuliinin annoksen pienentaminen voi olla tarpeen.

Kliinisen kayton alettua on saatu raportteja diabeettisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Tahadn on
liittynyt nddntarkkuuden heikkenemistd. Monille ndista potilaista ilmoitettiin kehittyneen
samanaikainen perifeerinen 6deema. On epaselvaa, onko pioglitatsonin ja makuladdeeman valilla
suoraa yhteyttd, mutta ladkarien tulisi ottaa huomioon makuladdeeman mahdollisuus, jos potilas
valittaa naontarkkuuden heikentymista. Talloin on harkittava potilaan lahettdamista asianmukaiseen
oftalmologiseen tutkimukseen.

Naisilla havaittiin olevan lisdantynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissa, jossa tarkasteltiin
kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat
satunnaistettuja, kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhmassa oli yli
8100 potilasta ja vertailuryhmassa yli 7400 potilasta. Hoitoaika oli enimmillaan 3,5 vuotta.

Pioglitatsoniryhmassa havaittiin murtumia 2,6 %:lla naisista ja vertailuryhmassa 1,7 %:lla naisista.
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisadantymista vertailuvalmisteeseen
nahden (pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

Pioglitatsoniryhmassa murtumien laskettu ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa sataa naispotilasvuotta
kohti, vertailuryhmassa vastaava luku oli 1,1. Tassa tutkimustietokannassa havaittu naisten lisariski
saada murtumia pioglitatsonihoidossa on nain ollen 0,8 murtumaa sataa potilasvuotta kohti.

Kolme ja puoli vuotta kestdaneessa PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin
sydanverisuonitapahtumia, 44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %,

1,0 murtumaa sataa potilasvuotta kohti), kun taas vertailuryhmassa murtumia oli 23/905 (2,5 %,
0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Miehilla, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien
lisddntymista vertailuvalmisteeseen nahden (pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, etta murtumariski suurenee yhta paljon seka
miehilla etta naisilla.

Kun potilaita hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkdaikaishoidossa (ks.
kohta 4.8).



Koska pioglitatsoni tehostaa insuliinin toimintaa, sen antaminen munasarjojen monirakkulatautia
sairastaville potilaille voi johtaa ovulaation uudelleen kdaynnistymiseen. Nailla potilailla saattaa olla
raskausriski. Potilaita on informoitava raskauden mahdollisuudesta. Jos potilas suunnittelee
raskautta tai tulee raskaaksi pioglitatsonihoiton aikana, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.6).

Pioglitatsonin kaytdssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kayttda samanaikaisesti CYP2C8:n
isoentsyymin estdjia (esim. gemfibrotsiili) tai induktoreja (esim. rifampisiini). Veren
glukoositasapainoa tulee seurata tarkoin. Pioglitatsoniannoksen muuttamista suositellun
annosalueen rajoissa tai diabeteksen hoidon muuttamista tulee harkita (ks. kohta 4.5).

Actos-tabletit sisdltavat laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksissa on todettu, etta pioglitatsonilla ei ole olennaista vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan.
Pioglitatsonin samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei ndyta vaikuttavan sulfonyyliurean
farmakokinetiikkaan. Ihmiselle tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai
3A4:n induktiota. In vitro -tutkimuksissa ei ole osoitettu minkdan sytokromin P450 alatyypin
inhibitiota. Interaktioita ndiden entsyymien kautta metaboloituvien lddkkeiden (esim. suun kautta
otettavat ehkaisyvalmisteet, siklosporiini, kalsiuminsalpaajat ja HMGCoA-reduktaasi:n estajat) kanssa
ei ole odotettavissa.

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2C8:n est&ja) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisddantyminen on
mahdollista, joten pioglitatsonin annoksen pienentaminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti gemfibrotsiilia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4). Pioglitatsonin ja rifampisiinin (CYP2C8:n induktori) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen
pioglitatsonin AUC-arvojen pienenemiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen saattaa olla
tarpeen, jos potilas kdyttaa samanaikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista
seurantaa tulee harkita (ks. kohta 4.4).



4.6 Hedelmaiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittavasti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kdyton maarittamiseksi
raskauden aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvaa sikion kasvun hidastumista.
Taman voitiin todeta johtuvan siita, ettd pioglitatsoni vahentaa didin hyperinsulinemiaa seka
raskauden aikana yleensa lisddntyvaa insuliiniresistenssid, vahentden nain sikion kasvuun tarvittavan
ravinnon saatavuutta. Taman mekanismin merkitys ihmiselle on epaselva ja siksi pioglitatsonia ei tule
kayttaa raskauden aikana.

Imetys

Pioglitatsonin on osoitettu erittyvdan imettavien rottien maitoon. Pioglitatsonin mahdollisesta
erittymisesta didinmaitoon ei ole tietoa, joten pioglitatsonia ei saa antaa imettaville dideille.

Hedelmallisyys

Hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvittaneissa eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmoittymiseen eika hedelmallisyysindeksiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn

Actos-tableteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaan on
kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kayttaessaan koneita, jos hanella esiintyy
nakohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemman kuin lumelaéketta saaneille (> 0,5 %) ja enemman kuin
yksittaistapauksina. Haittavaikutukset on luokiteltu MEdDRA-terminologian, elinryhmien ja
esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
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esitetty kussakin elinluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.
Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys
hoidoittain
Yhdistelmiihoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
Infektiot
yladhengitystie- yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
infektio
keuhkoputki- yleinen
tulehdus
Sinuiitti melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
virtsarakon syOpd melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Veri ja
imukudos
Anemia yleinen
Immuuni-
jirjestelmi
yliherkkyys- ja tuntematon | tuntematon | tuntematon | tuntematon | tuntematon
allergiset
reaktiot!
Aineen-
vaihdunta ja
ravitsemus
Hypoglykemia melko hyvin yleinen
harvinainen yleinen
ruokahalun melko
lisdédntyminen harvinainen
Hermosto
Hypestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
Péaansérky yleinen melko
harvinainen
Heitehuimaus yleinen
Unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Silmiit
nikohdirio? yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus tuntematon | tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
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Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys

hoidoittain
Yhdistelmiihoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
Kuulo ja
tasapainoelin
Kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydén
syddmen yleinen
vajaatoiminta’
Hengityselimet,
rintakeha ja
vilikarsina
hengenahdistus yleinen
Ruoansulatus-
elimisto
ilmavaivat melko yleinen
harvinainen
Tho ja
ihonalainen
kudos
Hikoilu melko
harvinainen
Luusto, lihakset
ja sidekudos
luunmurtuma* yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
Nivelkipu yleinen yleinen yleinen
Selkékipu yleinen
Munuaiset ja
virtsatiet
Verivirtsaisuus yleinen
Glukosuria melko
harvinainen
Proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet
ja rinnat
Erektiohdirio yleinen
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
Turvotus® hyvin
yleinen
Visymys melko
harvinainen
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Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys
hoidoittain
Yhdistelmiihoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa

Tutkimukset
painon nousu® yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiini-
fosfokinaasi-
pitoisuus
suurentunut melko
laktaatti- harvinainen
dehydrogenaasi-
pitoisuus
suurentunut tuntematon | tuntematon | tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino-
transferaasi-
pitoisuus’

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

! Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jalkeen yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.

2Nakohairiéita on raportoitu padasiassa hoidon alkuvaiheessa ja ne liittyvét verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoimen tilapaisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessa on havaittu.

3 Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhméassa
saman verran kuin lume-, metformiini- ja sulfonyyliurearyhmissa, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni-insuliiniyhdistelmassa. Paatetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti merkitseva valtimonkovetustauti, vakavan sydamen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitatsonilla kuin lumelaakkeella, kun pioglitatsoni lisattiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Tama ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisddantymiseen. Tassa tutkimuksessa havaittiin,
etta seka pioglitatsonia etta insuliinia kdyttavilla > 65-vuotiailla potilailla oli enemman sydamen
vajaatoimintaa kuin alle 65-vuotiailla potilailla (9,7 % vs. 4,0 %). Jos potilas kaytti insuliinia mutta ei
pioglitatsonia, syddamen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 8,2 % > 65-vuotiailla ja 4,0 % alle
65-vuotiailla. Sydamen vajaatoimintaa on raportoitu pioglitatsonin markkinoilletulon jalkeen, ja
useammin silloin, kun pioglitatsonia kaytettiin yhdistettyna insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt
sydamen vajaatoimintaa aikaisemmin (ks. kohta 4.4).
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4 Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin
yhteisanalyysi. Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa
pioglitatsoniryhmassa oli yli 8 100 potilasta ja vertailuryhmassa yli 7 400 potilasta. Tutkimukset
kestivat enimmillddn 3,5 vuotta. Naisilla havaittiin enemman murtumia pioglitatsoniryhmassa (2,6 %)
kuin vertailuryhmassa (1,7 %). Miehilla, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien
lisddntymista vertailuvalmisteeseen nahden (pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

Kolme ja puoli vuotta kestdneessa PROactive-tutkimuksessa, 44/870 (5,1 %) pioglitatsonilla
hoidetuista naisista sai murtumia, vertailuryhmassa murtumia oli 23/905 (2,5 %).

Miehill3, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisaantymista vertailuvalmisteeseen
nahden (pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %). Markkinoilletulon jalkeen luunmurtumia on
ilmoitettu seka miehilld etta naisilla (ks. kohta 4.4).

> Pioglitatsonia saaneista potilaista 6-9 %:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kestineissa kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa. Vertailuryhmissa turvotusta ilmeni 2-5 %:lla (sulfonyyliurea, metformiini).
Turvotus oli yleensa lievaa tai kohtalaista eika tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttamista.

6 Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskim&ardinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessa 2—3 kg vuoden aikana. Samankaltainen nousu
havaittiin ryhmassa, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuksissa, joissa
pioglitatsoni lisattiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskimaarin 1,5 kg ja
sulfonyyliureahoitoon lisattyna paino nousi vuoden aikana keskimaarin 2,8 kg. Sulfonyyliurean
lisddminen metformiinihoitoon johti verrokkiryhmassa keskimaarin 1,3 kg:n painon nousuun ja
metformiinin lisddminen sulfonyyliureahoitoon johti keskimaarin 1,0 kg:n painon laskuun.

7 Pioglitatsonilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen ylarajaan nahden ilmaantui yhta usein kuin lumeldadkeryhmassa, mutta
harvemmin kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissa. Keskimaarainen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessa. Kohonneita
maksaentsyymipitoisuuksia ja maksasolujen toimintahairidita esiintyi harvinaisina tapauksina
valmisteen markkinoilletulon jalkeisen kayttokokemuksen yhteydessa. Vaikka kuolemantapauksia
raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-yhteytta ei voitu vahvistaa.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Potilaat ovat ottaneet kliinisissa tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellun 45 mg
enimmaispaivaannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt mitaan oireita, on
120 mg/vrk neljan paivén ajan ja sen jalkeen 180 mg/vrk seitseméan paivan ajan.

Hypoglykemiaa saattaa esiintya sulfonyyliurean tai insuliinin yhdistelmahoidossa.
Yliannostapauksissa on ryhdyttava oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diabetesldakkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentadvat ladkkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BG03

Pioglitatsonin vaikutus nayttda perustuvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. lImeisesti
pioglitatsoni vaikuttaa aktivoimalla tiettyja tumareseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima
gammareseptori). Tumareseptorien aktivoituminen johtaa maksassa, rasvasoluissa ja
poikkijuovaisissa lihassoluissa lisddntyneeseen insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu
osoittaa vahentavan maksan glukoosin tuottoa ja lisddvan glukoosin kayttda insuliiniresistenssissa.

Tyypin 2 diabetesta sairastavien seka paastonaikainen ettd myos aterianjalkeinen
verensokeritasapaino paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut
paasto- ja aterian jalkeinen insuliinitaso. Kliinista tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja
gliklatsidia monoterapiana, jatkettiin kaksi vuotta, jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon
menetykseen (maariteltyna HbA;. = 8,0 % ensimmadisen kuuden kuukauden hoidon jalkeen).
Kaplan-Meier analyysi osoitti, etta gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmassa ajassa kuin
pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi
hallinnassa (maariteltyna HbA;. < 8,0 %), kun glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %.

Kaksi vuotta kestaneessa tutkimuksessa pioglitatsonia verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettyna.
Vuoden jalkeen sokeritasapaino oli samanlainen molemmissa hoitoryhmissa, kun mittana kaytettiin
HbA1:n keskimadraistd muutosta ldhtdarvoon verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA;. -taso huononi
vahemman pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta
3 kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaistettiin joko pioglitatsonille tai lumeldaakkeelle
12 kuukauden ajaksi. HbA1. pieneni keskimaarin 0,45 %-yksikkda enemman pioglitatsoniryhman

15



potilailla kuin niilla, jotka jatkoivat pelkalla insuliinihoidolla, huolimatta siita ettd insuliiniannosta
vahennettiin pioglitatsoniryhmassa.

HOMA-analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, etta pioglitatsoni parantaa seka
beetasolujen toimintaa etta lisaa insuliiniherkkyytta. Kaksi vuotta kestaneet tutkimukset ovat
osittaneet taman vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti
lahtéarvoon verrattuna tilastollisesti merkitseva aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessa kahdeksantoista viikkoa kestdaneessa tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille.
Pioglitatsonihoitoon todettiin liittyvdn merkitsevaa painon nousua. Viskeraalinen rasva vaheni
huomattavasti, kun taas ekstra-abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon
rasvamuutosten myo6ta insuliiniherkkyyden on todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana.
Useimmissa kliinisissa tutkimuksissa plasman triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet
laskivat ja HDL-kolesterolitaso nousi lumeldakkeeseen verrattuna. Tahan liittyi pieni, muttei kliinisesti
merkitseva LDL-kolesterolitason nousu.

Lumelddkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni laski plasman triglyseridien ja
vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitasoa kaksi vuotta kestaneissa
kliinisissa tutkimuksissa. Lumeldakkeeseen verrattuna pioglitatsoni ei tilastollisesti merkitsevasti
nostanut LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi alensivat LDL-kolesterolitasoa.
Kaksikymmenta viikkoa kestdaneessa tutkimuksessa pioglitatsoni seka vahensi paaston jalkeisia
triglyserideja etta alensi aterianjalkeista hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla sekd imeytyneisiin etta
maksassa syntetisoituihin triglyserideihin. Nama vaikutukset olivat riippumattomia pioglitatsonin
vaikutuksista sokeritasapainoon ja ne olivat tilastollisesti merkitsevasti erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka paatetapahtumina olivat sydan- ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin

5 238 tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestaan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat
saivat aiemman diabetesladkityksen seka sydan- ja verisuonitautiladkityksen lisaksi
satunnaisarvonnan mukaan joko pioglitatsonia tai lumeldaketta. Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka.
Tutkimushenkildiden keski-ika oli 62 vuotta ja diabeteksen keskimé&ardinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin
kolmannes potilaista sai insuliinia metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen
sisdanottoon vaadittiin, etta potilaalla oli ollut yksi tai useampia seuraavista: sydaninfarkti,
aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti
koronaarioireyhtyma, sepelvaltimotauti tai perifeerinen valtimoiden ahtauma. Melkein puolella
potilaista oli ollut sydaninfarkti ja noin 20 %:lla oli ollut aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen
osallistuneista oli ainakin kaksi sisaanottokriteereihin kuuluvista sydan- ja
verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki (95 %) saivat sydan- ja verisuonitautien hoitoon
kaytettavia ladkevalmisteita (beetasalpaajia, angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) est&jia, angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja, asetyylisalisyylihappoa,
statiineja, fibraatteja).
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Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siihen, kun potilaalle ilmaantui
jokin seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydaninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtyma, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdaa vahenemista ensisijaisessa
padtetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kaytoon ei liity pitkalla aikavalilla sydan-ja
verisuonitauteihin liittyvia huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Sydamen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisaantynyt.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Actos-valmisteen kaytosta tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta -4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin
huippupitoisuus veressa saavutetaan yleensa 2 tuntia ladkkeen oton jalkeen. Plasman
ladkeainepitoisuudet suurenivat lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen valilld 2-60 mg.
Tasapainotila saavutetaan 4-7 paivan kuluttua laakityksen aloittamisesta. Saannoéllinen laakitys
annostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta
imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli 80 %.

Jakautuminen

Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimist6ssa 0,25 |I/kg.

Pioglitatsoni ja sen kaikki aktiiviset aineenvaihduntatuotteet sitoutuvat voimakkaasti plasman
proteiineihin (> 99 %).

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa maarin maksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation
kautta. Tama tapahtuu paaasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myos muut isoformit saattavat
osallistua vahdisemmassa maddrin metaboliaan. Kolme kuudesta tunnetusta metaboliitista on
aktiivisia (M-II, M-Il ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutuminen proteiineihin otetaan
huomioon, pioglitatsoni ja sen metaboliitti M-Il vaikuttavat yhta paljon valmisteen tehoon. Talla
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perusteella M-1V:n vaikutus tehoon on noin kolminkertainen pioglitatsonin vaikutukseen nahden, kun
taas M-ll:n suhteellinen teho on hyvin vahainen.

In vitro -tutkimukset eivat ole osoittaneet pioglitatsonin estdavan minkaan sytokromi
P450-isoentsyymin toimintaa. Aine ei indusoi CYP1A:n, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa
ihmisessa.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, etta pioglitatsonilla ei ole merkitsevaa vaikutusta
digoksiinin, varfariinin, fenprokumonin eikda metformiinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan. [Imoitusten mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sita
kdytetdan yhdessa gemfibrotsiilin kanssa (CYP2C8:n estdja), ja pienenee, kun sita kdytetdan yhdessa
rifampisiinin kanssa (CYP2C8:n induktori) (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittya pioglitatsonia annettiin suun kautta koehenkiloille, yli puolet
merkkiaineesta todettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Eldinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienia maaria muuttumatonta pioglitatsonia. Pioglitatsonin
keskimaardinen puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia. Aktiivien aineenvaihduntatuotteiden
puoliintumisaika on 16—23 tuntia.

Vanhukset

Tasapainotilan farmakokinetiikka on samanlainen nuorten ja 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien
elimistossa.

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat

Potilaissa, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden
pitoisuus plasmassa on pienempi kuin potilaissa, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta
puhdistuma on samanlainen kummassakin potilasryhmassa. Siksi vapaan (sitoutumattoman)
pioglitatsonin pitoisuus pysyy ennallaan.

Maksan vajaatoiminnasta karsivat potilaat

Pioglitatsonin kokonaispitoisuus plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautumistilavuus
kasvaa. Tasta syysta puhdistuma pienenee ja suurempi osuus pioglitatsonista on vapaana.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin valmistetta toistuvasti, niilla voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja
ohimenevaan, epakeskiseen sydamen hypertrofiaan. Lisaksi havaittiin lisaantynytta rasvan kertymista
ja infiltraatiota, joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman ladkeainepitoisuudet olivat < 4
kliiniseen altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nakyi sikion kehityksen hidastumista
pioglitatsonihoidon aikana. Taman voitiin todeta johtuvan siitd, ettad pioglitatsoni vahentaa aidin
hyperinsulinemiaa seka raskauden aikana yleensa lisddantyvaa insuliiniresistenssia, vahentden nain
sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta.

Pioglitatsonin ei havaittu olevan genotoksinen kattavassa in vivo - ja in vitro -koesarjassa. Yli
2 vuoden ajan pioglitatsonilla hoidetuilla rotilla todettiin lisddntyneen virtsarakon epiteelin
hyperplasia (koirailla ja naarailla) ja kasvainten lisaantymista (koirailla).

Virtsatiekivia ja niiden muodostumista seka niista johtuvaa arsytysta ja hyperplasiaa pidettiin
urosrotista havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksena. 24 kuukautta kestaneessa
mekanistisessa tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsoni suurensi virtsarakon
hyperplastisten muutosten ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamoittaminen vahensi merkitsevasti
kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei poistanut sitd kokonaan. Mikrokiteiden esiintyminen pahensi
hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu olevan hyperplastisten muutosten paaasiallinen
aiheuttaja. Naiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten 16yddsten merkitysta ihmiselle ei voida
sulkea pois.

Hiirissa sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuumorigeenista vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintdan 12 kuukautta pioglitatsonilla hoidetuissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosin (FAP) eldginmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisasi paksusuolen tuumorien kirjoa. Taman I6ydoksen merkitysta ei tiedeta.

Ymparistoon kohdistuvien riskien arviointi

Pioglitatsonin kliinisesta kaytosta ei odoteta aiheutuvan ymparistoon kohdistuvia vaikutuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Karmelloosikalsium,

hyproloosi,

laktoosimonohydraatti,

magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiininen lapipainopakkaus. Pakkauksessa on 28, 56, 98 tai 112 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTUA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/150/001
EU/1/00/150/003
EU/1/00/150/004
EU/1/00/150/006
EU/1/00/150/009
EU/1/00/150/010
EU/1/00/150/012
EU/1/00/150/015
EU/1/00/150/025
EU/1/00/150/027

EU/1/00/150/029

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara 13/10/2000

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 31/08/2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08/2023
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdan vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

Irlanti

Lilly S.A.
Avda de la Industria 30
28108 Alcobendas (Madrid)

Espanja

Cheplapharm Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
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Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maaritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on sdadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta

e kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actos 15 mg tabletit

pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltda 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltaa laktoosimonohydraattia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia
56 tablettia
98 tablettia

112 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

28



Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN ULOTTUVILTA JA
NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA PERAISIN
OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/150/001 28 tablettia

EU/1/00/150/009 56 tablettia

EU/1/00/150/003 98 tablettia

EU/1/00/150/025 112 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Actos 15 mg
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17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC

SN

NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actos 30 mg tabletit

pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltda 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltaa laktoosimonohydraattia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia
56 tablettia
98 tablettia

112 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
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Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN ULOTTUVILTA JA
NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA PERAISIN
OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/150/004 28 tablettia

EU/1/00/150/010 56 tablettia

EU/1/00/150/006 98 tablettia

EU/1/00/150/027 112 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Actos 30 mg
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17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC

SN

NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actos 45 mg tabletit

pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltda 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosimonohydraattia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia
98 tablettia

112 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN ULOTTUVILTA JA
NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA PERAISIN
OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

Saksa
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‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/150/012 28 tablettia
EU/1/00/150/015 98 tablettia

EU/1/00/150/029 112 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Actos 45 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC

38
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actos 15 mg tabletit

pioglitatsoni

2. MYYNTILUVAN HALTUJAN NIMI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

KALENTERIPAKKAUKSET:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actos 30 mg tabletit

pioglitatsoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

KALENTERIPAKKAUKSET:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actos 45 mg tabletit

pioglitatsoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

KALENTERIPAKKAUKSET:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Actos 15 mg tabletti
Actos 30 mg tabletti
Actos 45 mg tabletti

pioglitatsoni

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman lddakkeen kdyttamisen, sillad se
sisdltada sinulle tarkeita tietoja.

Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sita myohemmin.
Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttoéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1.

2.

Mita Actos on ja mihin sita kdytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Actos-valmistetta
Miten Actos-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Actos-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

Mita Actos on ja mihin sita kaytetaan

Actos sisaltaa pioglitatsonia. Sita kaytetdaan tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista riippumaton
diabetes) aikuisilla silloin, kun metformiinia ei voida kayttaa tai se ei tehoa riittavasti. Tyypin 2
diabetes esiintyy yleensa aikuisilla.

Actos auttaa verensokerisi sddtelyssa, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Actos auttaa elimistoasi
kayttamaan paremmin tuottamaansa insuliinia. Ladkari tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta, tehoaako Actos.
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Actos-valmistetta voidaan kayttaa yksindan potilaille, jotka eivat voi kdyttda metformiinia ja kun
ruokavaliohoito ja liikunta eivat riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistaa muihin hoitoihin
(kuten metformiini, sulfonyyliurea tai insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittdvasti hallintaan.

2. Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Actos-valmistetta

Al3 ota Actos-valmistetta

- jos olet allerginen pioglitatsonille tai timan ldadkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on syddamen vajaatoiminta tai sinulla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa
- jos sinulla on maksasairaus

- jos sinulla on ollut diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, joka aiheuttaa nopeaa
laihtumista, pahoinvointia tai oksentelua)

- jos sinulla on tai on ollut virtsarakon syopa

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syyta laakari ei ole tutkinut.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Actos-valmistetta (ks. myos
kohta 4)

- jos sinulla on nesteen kertymista elimist6on tai sydamen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli
75-vuotias. Kerro myos laakarillesi, jos kaytat tulehduskipulaakkeitd, jotka voivat myos
aiheuttaa nesteen kertymista elimistéon ja turvotusta.

- jos sinulla on erityinen diabeettinen silmasairaus nimeltd makulaedeema (turvotus silman
takaosassa).

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus
saattaa olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintya jalleen ovulaatio Actos-hoidon aikana.
Jos tama koskee sinua, kdyta asianmukaista ehkaisya suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estamiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai sydanongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Actos-hoidon
aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa uudelleen
saannollisin valiajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkdan sairastaneille potilaille, joilla oli
sydansairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi sydamen vajaatoiminta, kun heitd hoidettiin
insuliinilla ja Actosilla. Kerro laadkarillesi mahdollisimman pian, jos huomaat sydamen
vajaatoiminnan oireita, kuten epatavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).
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Jos kaytat Actos-valmistetta muiden diabetesldaakkeiden kanssa, on todenndkoisempaa, etta
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myos verenkuvan muutoksia (anemiaa).

Luunmurtumat

Potilailla, erityisesti naisilla, on havaittu enemman luunmurtumia pioglitatsonihoidon yhteydessa.
Ladkari ottaa taman huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ja nuoret

Kayttoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon ei suositella.

Muut lddkevalmisteet ja Actos

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttaa muita ladkkeitd, myos laakkeita, joita ladkari ei ole maarannyt.

Voit tavallisesti jatkaa muiden ladkkeidesi kdayttamista samaan aikaan kun saat Actos-hoitoa. Tietyt
ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennakoisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kdytetdan veren kolesterolipitoisuuden pienentdamiseen)
- rifampisiini (kdytetdaan tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro laakarille tai apteekissa, jos kaytat jotakin naistd. Verensokeripitoisuutesi on tarkistettava ja
Actos-annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Actos ruuan ja juoman kanssa

Actos-tabletit voidaan ottaa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Niele tabletti veden
kanssa.

Raskaus ja imetys

Kerro laakarille,

- jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.
- jos imetat tai suunnittelet lapsesi imettamista.

Laakari kehottaa sinua lopettamaan taman laakkeen kayton.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama ladke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nakohairioita.

Actos sisdltaa laktoosimonohydraattia

Jos laakari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen
Actos-valmisteen ottamista.

3. Miten Actos-valmistetta otetaan

Kayta tata ladketta juuri siten kuin l1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet |adkarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Tavanomainen aloitusannos on yksi 15 mg:n tai 30 mg:n pioglitatsonitabletti kerran vuorokaudessa.
Laakari saattaa suurentaa annosta enintaan 45 mg:n annokseen kerran vuorokaudessa. Laakari
kertoo, mika annos sinun tulee ottaa.

Jos Sinusta tuntuu, ettd Actos-valmisteen teho ei riitd, keskustele asiasta ladkarisi kanssa.

Kun Actos-valmistetta kdytetdan yhdessa muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden
kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), laakari kertoo,
onko muun ladkityksen vahentaminen aiheellista.

Kun kaytat Actos-valmistetta, sinun pitaa ladkarisi lahettamana kayda verikokeessa aika ajoin. Nadin
varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Mikali noudatat erityista diabetesruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Actos-hoidon aikana.

Painosi tulee tarkistaa saannéllisin valiajoin. Mikali painosi nousee, keskustele asiasta ladkarisi
kanssa.

Jos otat enemman Actos-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa lilan monta tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettasi, kerro asiasta
valittomasti |aakarille tai apteekkihenkilékunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentya alle
normaalipitoisuuden ja sitd voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. Sinun on suositeltavaa pitaa
mukanasi sokeripaloja, makeisia, kekseja tai sokeripitoista mehua.
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Jos unohdat ottaa Actos-valmistetta

Ota Actos-valmiste paivittain saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jaa valiin, ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
tabletin.

Jos lopetat Actos-valmisteen kdyton

Actos-valmistetta on otettava joka paiva, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos lopetat
Actos-valmisteen ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele 1aakarin kanssa
ennen taman ladkkeen kayton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Potilailla on havaittu etenkin seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Syddamen vajaatoimintaa on havaittu yleisesti (voi esiintya korkeintaan 1 kayttajalla 10:sta) potilailla,
jotka kayttavat Actos-valmistetta yhdessa insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epatavallinen
hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitdan naista
oireista ja etenkin jos olet yli 65-vuotias, ota valittdmasti yhteys ladkariin.

Virtsarakon sy6paa on havaittu melko harvinaisesti (voi esiintya korkeintaan 1 kayttajalla 100:sta)
potilailla, jotka kayttavat Actos-valmistetta. Sen oireita ja merkkeja ovat verivirtsaisuus, kipu
virtsatessa tai dkillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin naista oireista, ota yhteys ldakariin
mahdollisimman pian.

My®0s paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti (voi esiintya yli 1 kdyttajalla 10:sta)
potilailla, jotka kayttavat Actos-valmistetta yhdessa insuliinin kanssa. Jos huomaat tallaisen
haittavaikutuksen, kerro siita laakarillesi mahdollisimman pian.
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Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voi esiintya korkeintaan 1 kayttdjalla 10:stad) naispotilailla, jotka
kayttavat Actos-valmistetta, ja niita on ilmoitettu myds Actos-valmistetta kayttavilla miespotilailla
(yleisyys tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Jos huomaat
tallaisen haittavaikutuksen, kerro siita ladkarillesi mahdollisimman pian.

Myds naén hamartymista silman takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessa silman
takaosaan) on havaittu potilailla, jotka kayttavat Actos-valmistetta (saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin). Jos sinulla esiintyy tallaisia oireita ensimmaista kertaa tai jos oireet
pahenevat, kerro siita ladkarille mahdollisimman pian.

Actos-valmistetta kayttavilla potilailla on havaittu allergisia reaktioita, joiden esiintyvyys on
tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Jos sinulla on vakava allerginen
reaktio, johon liittyy nokkosihottumaa ja mahdollisesti hengitys- tai nielemisvaikeuksia aiheuttavaa
kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotusta, lopeta ladkkeen kaytto ja ota mahdollisimman pian
yhteys ladkariin.

Osalla Actos-valmisteen kadyttaneista potilaista on esiintynyt myds muita haittavaikutuksia:

yleiset (voi esiintya korkeintaan 1 kayttdjalla 10:sta)

hengitystieinfektio
- nakohairiot
- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

melko harvinaiset (voi esiintya korkeintaan 1 kayttdjalla 100:sta)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)

- univaikeudet (unettomuus)

tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- kohonnut maksaentsyymipitoisuus

- allergiset reaktiot

My0s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kayttaneet Actos-valmistetta
samanaikaisesti muiden diabetesladkkeiden kanssa:
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hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 10:sta)

- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia)

yleiset (voi esiintya korkeintaan 1 kayttajalla 10:sta)

- padnsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi

- selkakipu

- hengastyneisyys

- veren punasolumaaran vahadinen pieneneminen

- ilmavaivat

melko harvinaiset (voi esiintya korkeintaan 1 kayttdjalla 100:sta)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisddntyminen

- pyorimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisddntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman |lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Actos-valmisteen sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al3 kayta tata ladkettd ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kdyttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama laake ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pida heittda viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Actos sisaltaa

- Actos-tablettien vaikuttava aine on pioglitatsoni.
Yhdessa Actos 15 mg -tabletissa on 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).
Yhdessa Actos 30 mg -tabletissa on 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).
Yhdessa Actos 45 mg -tabletissa on 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, hyproloosi, karmelloosikalsium ja
magnesiumstearaatti. Ks. kohta 2 ”Actos sisaltaa laktoosimonohydraattia”.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Actos 15 mg -tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreita kuperapintaisia tabletteja.
Tabletin toisella puolella on luku ‘15’ ja toisella lukee "ACTOS’.

— Actos 30 mg -tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreita tasapintaisia tabletteja.
Tabletin toisella puolella on luku ‘30’ ja toisella lukee "ACTOS’.

— Actos 45 mg -tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreita tasapintaisia tabletteja.
Tabletin toisella puolella on luku ‘45’ ja toisella lukee "ACTOS’.

Tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin. Pakkauskoot ovat 28, 56, 98 ja 112 tablettia. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

Valmistaja

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irlanti.

Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Espanja.

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi Elokuu 2023.

Muut tiedonldhteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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