LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 15 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
15 mg: Yksi tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
15 mg: Yksi tabletti siséltdd 88,83 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
15 mg: valkoisia tai melkein valkoisia, py0reitd, viistoreunaisia tabletteja, joihin kaiverrettu ‘15 toiselle
puolelle (halkaisija 7,0 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

Monoterapiana
- kun aikuispotilaan (etenkin ylipainoisen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon ja
litkunnan avulla eikd metformiinia voida kéyttéa vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi

Osana kahden suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa

- metformiinin kanssa (etenkin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin enimmaéisannos
yksinéén ei riitd diabetestasapainon hallintaan

- sulfonyyliurean kanssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivét siedd metformiinia tai
metformiini on vasta-aiheinen, kun sulfonyyliurean enimmaéisannos yksinéén ei riitd
diabetestasapainon hallintaan.

osana kolmen suun kautta otettavan diabetesliékkeen yhdistelméhoitoa
- metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (erityisesti ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun
metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelméhoito ei riitd diabetestasapainon hallintaan.

- Pioglitatsonin kéyttdaihe on myds yhdistelméhoito insuliinin kanssa ladkittdessd aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksindén ei riitd séédtelemdén veren glukoositasoa ja joille
metformiini on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettévyyden takia (ks. kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbAlc-arvon pienentymad) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvéa vastetta, pioglitatsonilddkitys tulee
lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden ladkérin tulee varmistaa rutiinitarkastuksien
yhteydessd, etté potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon kohta 4.4).



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

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

Yhdistelmédhoitona insuliinin kanssa, kun pioglitatsoni aloitetaan, insuliinin annosta ei tarvitse muuttaa.
Jos potilaille tulee hypoglykemiaa, insuliinin annosta tulee pienenti.

Erityispotilasryhmit

lakkaat potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikédntyneité potilaita (ks. kohta 5.2). Léédkérin on aloitettava
hoito pienimmélld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta véhitellen, etenkin jos pioglitatsonia
kéytetidén yhdessd insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivét potilaat

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 pidd kdyttdd néille potilaille.

Maksan vajaatoiminnasta kérsivét potilaat

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

Pediatriset potilaat

Paglitaz-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Pioglitatsonitabletit otetaan suun kautta kerran paivassd ruokailun yhteydessa tai tyhjdéin mahaan. Tabletit
nielldén vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Pioglitatsoni on vasta-aiheinen, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai lddkkeen jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle
- sydédmen vajaatoiminta tai aikaisemmin ollut sydédmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka I-IV)
- maksan vajaatoiminta

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa. Kun hoidetaan
sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijad syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle (kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkés potilas), 144kérin pitéisi aloittaa hoito
pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta vahitellen. Potilailta tulisi seurata sydémen
vajaatoiminnan merkkejé ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niiltd potilailta, joiden syddmen
pumppausreservi on heikentynyt.

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu sydémen vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kéytetty
yhdessi insuliinin kanssa tai kun pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt
syddmen vajaatoimintaa. Kun pioglitatsonia kdytetdéin yhdessi insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata
syddmen vajaatoiminnan, painonnousun ja turvotuksen merkkejé ja oireita. Koska seka insuliinin etti
pioglitatsonin kayttoon saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kéyttd voi lisatéd turvotuksen
riskid. Markkinoilletulon jdlkeisessd kadytOdssd on raportoitu myos ddreisturvotusta ja sydédmen
vajaatoimintaa, kun potilas on kdyttdnyt samanaikaisesti pioglitatsonia ja tulehduskipuldédkkeitd (NSAID-
ladkkeitd), mukaan lukien selektiivisida COX-2-estijid. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéntilanne
heikkenee.

Pioglitatsonilla tehtiin kardiovaskulaarinen paétetapahtumatutkimus alle 75-vuotiaille potilaille, joilla oli
tyypin 2 diabetes ja edeltdvésti todettu kliinisesti merkitsevd valtimonkovetustauti. Potilaalle liséttiin
pioglitatsoni tai lumelddke aiemmin méarityn diabetes- ja sydin- ja verisuonitautilddkityksen ohella.
Hoidon kesto oli 3,5 vuoteen saakka. Téssé tutkimuksessa syddmen vajaatoimintaraportit lisdéntyivit,
mutta kuolleisuus ei kuitenkaan lisdéntynyt.

lakkaat

Yhteiskdyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkiille vakavan syddmen vajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi.

Ikéén liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syovén, murtumien ja syddmen vajaatoiminnan) vuoksi
hyo6ty/riski-arviointi on tehtdvé huolellisesti seké ennen hoitoa etté sen aikana idkké&itd hoidettaessa.

Virtsarakon sy0péa

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé virtsarakon syopééd ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 potilasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhméssé (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31, P=0,029). Kun jitettiin pois potilaat,
jotka olivat saancet tutkimuslddkettd vihemmén kuin vuoden ajan virtsarakon syovin diagnoosihetkelld,
tapauksia oli seitsemén (0,06 %) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %) kontrolliryhméssa.
Saatavissa oleva epidemiologinen tieto viittaa lievésti suurentuneeseen virtsarakon sydvan riskiin
diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia, erityisesti jos potilas on saanut pitkdén suurimpia kumulatiivisia
annoksia. Lyhytaikaisen ladkityksen aiheuttamaa riskié ei voida sulkea pois.

Virtsarakon syopéén liittyvét riskitekijét on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeji ovat
ikd, tupakointi, tyoperdinen altistus syopaé 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 yhteytté ld4kariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.
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Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan héirioité (ks. kohta 4.8). Siksi
suositellaan, ettd pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan séanndllisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pid4 aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat lahtotilanteessa koholla (ALAT >
2,5 kertaa normaalin yldrajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkejd maksasairaudesta.

Pioglitatsonihoidon aloittamisen jélkeen suositellaan maksaentsyymien toiminnan tarkistusta aika ajoin
kliinisen harkinnan mukaan. Jos ALAT-arvo nousee 3 kertaa yli normaalin yldrajan pioglitatsonihoidon
aikana, maksan toimintakokeet tulisi uusia niin pian kuin mahdollista. Pioglitatsonihoito tulee keskeyttéa,
jos ALAT-arvo on pysyvasti yli 3 kertaa normaalin ylérajan. Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan
hiiridihin viittaavia oireita, kuten selittimétontd pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, vasymysta,
ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista, maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon
jatkamisesta voidaan pééttdd kliinisen arvion perusteella laboratorioloydokset huomioiden. Jos havaitaan
keltaisuutta, lddkevalmisteen kaytto tulee lopettaa.

Painon nousu

Kliinisten tutkimusten aikana pioglitatsonin havaittiin aiheuttavan annosriippuvaisesti painon nousua.
Painon nousu voi johtua rasvan kerdintymisestd, ja joissakin tapauksissa siithen on liittynyt nesteen
kerdantymistd. Joissakin tapauksissa painon nousu voi olla oire sydédmen vajaatoiminnasta. Néin ollen
potilaan painoa tulee seurata. Oikea ruokavalio on osa diabeteksen hoitoa. Potilaita on neuvottava
noudattamaan tiukasti energiamééréltain oikeaa ruokavaliota.

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot (4,1 %:n
suhteellinen lasku) laskivat vihédn, mikéa saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailevissa kliinisissa
tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potilailla (suhteellinen
hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) sekd vihemmassd méérin sulfonyyliureaa ja
insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin lasku 1-2 % ja hematokriitin 1-3,2 %).

Hypoglykemia

Insuliiniherkkyyden lisdéintymisesti voi aiheutua, ettd hypoglykemian vaara voi annoksesta riippuen
lisdéntyé, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tai kolmen oraalisen diabetesldéikkeen yhdistelméa,
jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelma. Talloin sulfonyyliurean tai
insuliinin annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

Silmé

Markkinoille tulon jdlkeen on saatu raportteja diabeettisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Téhén on
liittynyt ndontarkkuuden heikkenemistd. Monille néisté potilaista ilmoitettiin kehittyneen samanaikainen
perifeerinen edeema. On epéselvid, onko pioglitatsonin ja makulaedeeman vililld suoraa yhteyttd, mutta
ladkarien tulisi ottaa huomioon makulaedeeman mahdollisuus, jos potilas valittaa ndoéntarkkuuden
heikentymisti. Télloin on harkittava potilaan 1dhettémistd asianmukaiseen oftalmologiseen tutkimukseen.

Muut

Naisilla havaittiin olevan lisdéntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissé, jossa tarkasteltiin
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kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhmaéssé oli yli 8100 potilasta ja
vertailuryhmaissa yli 7400 potilasta. Hoitoaika oli enimmilléén 3,5 vuotta.

Pioglitatsoniryhméssé havaittiin murtumia 2,6 %:lla naisista ja vertailuryhmaéssé 1,7 %:1la naisista.
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymistd vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

Pioglitatsoniryhmésséd murtumien laskettu ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa sataa naispotilasvuotta kohti,
vertailuryhmaéssé vastaava luku oli 1,1. Téssi tutkimustietokannassa havaittu naisten lisériski saada
murtumia pioglitatsonihoidossa on néin ollen 0,8 murtumaa sataa potilasvuotta kohti.

Kolme ja puoli vuotta kestéineessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin syddanverisuonitapahtumia,
44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %, 1,0 murtumaa sataa potilasyuotta kohti),
kun taas vertailuryhméssd murtumia oli 23/905 (2,5 %, 0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Michilla,
jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen nihden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd murtumariski suurenee yhté paljon sekd miehilld
ettd naisilla.

Kun potilaita hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkaaikaishoidossa.

Koska pioglitatsoni tehostaa insuliinin toimintaa, sen antaminen munasarjojen monirakkulatautia
sairastaville potilaille voi johtaa ovulaation uudelleen kdynnistymiseen. Néilld 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 kéytdssé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti CYP2C8:n
isoentsyymin estijid (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).

Paglitaz-tabletit siséltavit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei
pida kayttaa tétd ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksissa on todettu, etté pioglitatsonilla ei ole olennaista vaikutusta digoksiinin, varfariinin,
fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. Pioglitatsonin
samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei néyté vaikuttavan sulfonyyliurean farmakokinetiikkaan.
Thmiselle tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai 3A4:n induktiota. In vitro -
tutkimuksissa ei ole osoitettu minkéén sytokromin P450 alatyypin inhibitiota. Interaktioita ndiden
entsyymien kautta metaboloituvien lddkkeiden (esim. suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet,
siklosporiini, kalsiumsalpaajat ja HMGCoA-reduktaasin estdjit) kanssa ei ole odotettavissa.

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2CS8:n estéjé) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisd&intyminen on mahdollista,
joten pioglitatsonin annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kéyttdd 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
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kayttdd samanaikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4).

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittdvésti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kéyton méérittdmiseksi raskauden
aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvédd sikion kasvun hidastumista. Tdmén voitiin
todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni véhentdé didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden aikana yleensé
lisddntyvid insuliiniresistenssid, vihentéden niin sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta. Tdmén
mekanismin merkitys ihmiselle on epédselva ja siksi pioglitatsonia ei pidé kéyttda raskauden aikana.

Imetys

Pioglitatsonin on osoitettu erittyvén imettévien rottien maitoon. Pioglitatsonin mahdollisesta erittymisestd
didinmaitoon ei ole tietoa, joten pioglitatsonia ei saa antaa imettéville dideille.

Hedelmaéllisyys

Hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvitténeissd eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmdéittymiseen eikéd hedelmaéllisyysindeksiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pioglitatsonilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Potilaan on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kdyttidessaén koneita, jos hénellé esiintyy
nikohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmaén kuin lumeldakettd saaneille (> 0,5 %) ja enemmin kuin yksittiistapauksina.
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 arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain
Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
Infektiot




Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
ylédhengitystie- yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
infektio
keuhkoputki- yleinen
tulehdus
sinuiitti 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 yleinen
harvinainen
ruokahalun melko
lisddntyminen harvinainen
Hermosto
hypesestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
paénsirky yleinen melko
harvinainen
heitehuimaus yleinen
unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Silmiit
nikohairio” yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus’ tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
Kuulo ja
tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydiin
syddmen yleinen
vajaatoiminta®
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
virtsarakon sy&pé melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Hengityselimet,
rintakeha ja
vilikarsina
hengenahdistus yleinen




Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
Ruoansulatuselimis
to
ilmavaivat melko yleinen
harvinainen
Iho 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
erektiohdirid yleinen
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
turvotus hyvin
yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiinifosfo-
kinaasi-pitoisuus
suurentunut melko
laktaatti-dehydro- harvinainen
genaasi-pitoisuus
suurentunut tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino-
transferaasi-
pitoisuus’

Haittavaikutusten kuvaus

' Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen yliherkkyysreaktioita,

kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.
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? Nikohairiditd on raportoitu padasiassa hoidon alkuvaiheessa ja ne liittyvit verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoimen tilapédisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessé on havaittu.

? Pioglitatsonia saaneista potilaista 6-9 %:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kestineissi kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa. Vertailuryhmissi turvotusta ilmeni 2-5 %:1la (sulfonyyliurea, metformiini).
Turvotus oli yleensé lievéa tai kohtalaista eiké tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttdmista.

* Kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhmassi
saman verran kuin lume-, metformiini- ja sulfonyyliurearyhmissé, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni-insuliiniyhdistelméssi. Padtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti merkitsevé valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitatsonilla kuin lumeldédkkeelld, kun pioglitatsoni liséttiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Tdma ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéintymiseen. Téssd tutkimuksessa havaittiin, ettd
sekd pioglitatsonia ettd insuliinia kdyttavilld > 65-vuotiailla potilailla oli enemmén sydédmen
vajaatoimintaa kuin alle 65-vuotiailla potilailla (9,7 % vs. 4,0 %). Jos potilas kdytti insuliinia mutta ei
pioglitatsonia, syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 8,2 % > 65-vuotiailla ja 4,0 % alle 65-vuotiailla.
Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu pioglitatsonin markkinoilletulon jélkeen, ja useammin silloin, kun
pioglitatsonia kéytettiin yhdistettynd insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt sydémen vajaatoimintaa
aikaisemmin.

> Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin yhteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa pioglitatsoniryhméssé oli
yli 8100 potilasta ja vertailuryhmaéssé yli 7400 potilasta. Tutkimukset kestivdt enimmilléédn 3,5 vuotta.
Naisilla havaittiin enemméan murtumia pioglitatsoniryhmaissé (2,6 %) kuin vertailuryhmaissa (1,7 %).
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymistd vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei-havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

% Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskiméériinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessé 2-3 kg vuoden aikana. Samankaltainen nousu havaittiin
ryhmaéssé, joka sai sulfoniyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuksissa, joissa pioglitatsoni
liséttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskiméérin 1,5 kg ja sulfonyyliureahoitoon
lisdttynd paino nousi-vuoden aikana keskimédrin 2,8 kg. Sulfonyyliurean lisdédminen metformiinihoitoon
johti verrokkiryhmaéssé keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja metformiinin lisddminen
sulfonyyliureahoitoon johti keskiméérin 1,0 kg:n painon laskuun.

7 Pioglitatsonilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden ilmaantui yhti usein kuin lumeldikeryhmésséi, mutta harvemmin
kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissé. Keskimairdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessé. Kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia
ja maksasolujen toimintah&irioité esiintyi harvinaisina tapauksina valmisteen markkinoilletulon jélkeisen
kayttokokemuksen yhteydessd. Vaikka kuolemantapauksia raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-
yhteytté ei voitu vahvistaa.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 14dkevalmisteen epdillyistéd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
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ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V. luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Potilaat ovat ottaneet kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellun 45 mg
enimmadispédivdannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt mitéén oireita, on 120 mg/vrk
neljén pdivéan ajan ja sen jalkeen 180 mg/vrk seitsemén pdivén ajan.

Hypoglykemiaa saattaa esiintyé sulfonyyliurean tai insuliinin yhdistelmahoidossa.

Hoito
Yliannostustapauksissa on ryhdyttévé oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentavét laékkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A10BGO03.

Vaikutusmekanismi

Pioglitatsonin vaikutus néyttdé perustuvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. Ilmeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyjd tumareseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima gammareseptori).
Tumareseptorien aktivoituminen johtaa maksassa, rasvasoluissa ja poikkijuovaisissa lihassoluissa
lisddntyneeseen insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu osoittaa vihentdvian maksan glukoosin
tuottoa ja lisdévén glukoosin kayttdd insuliiniresistenssissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tyypin 2 diabetesta sairastavien sekd paastonaikainen ettd myds aterianjélkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paaston- aterian jilkeinen
insuliinitaso.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisté tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana, jatkettiin kaksi vuotta,
jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (méériteltynd HbAlc

> 8,0 % ensimméisen kuuden kuukauden hoidon jédlkeen). Kaplan-Meier -analyysi osoitti, etti
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaéssa ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (méériteltynd HbAlc < 8,0 %), kun
glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %. Kaksi vuotta kestéineessé tutkimuksessa pioglitatsonia
verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettynd. Vuoden jélkeen sokeritasapaino oli samanlainen
molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kéytettiin HbA1c:n keskiméérdistd muutosta ldhtdarvoon
verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA1c -taso huononi vihemmaén pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta 3
kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaistettiin joko pioglitatsonille tai lumelddkkeelle 12
kuukauden ajaksi. HbAlc pieneni keskiméérin 0,45 %-yksikkdd enemmén pioglitatsoniryhmén potilailla
kuin niill4, jotka jatkoivat pelkélld insuliinihoidolla huolimatta siité, ettd insuliiniannosta vihennettiin
pioglitatsoniryhmaéssa.
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HOMA-analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa seki beetasolujen
toimintaa etté lisdd insuliiniherkkyyttd. Kaksi vuotta kesténeet tutkimukset ovat osoittaneet timén
vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kesténeissa kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti l&htdarvoon
verrattuna tilastollisesti merkitsevé aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessé kahdeksantoista viikkoa kesténeessa tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille. Pioglitatsonihoitoon
todettiin liittyvéin merkitsevad painon nousua. Viskeraalinen rasva vidheni huomattavasti, kun taas ekstra-
abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten my6té insuliiniherkkyyden on
todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana. Useimmissa kliinisissd tutkimuksissa plasman
triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet laskivat ja HDL-kolesterolitaso nousi
lumeldédkkeeseen verrattuna. Tahén liittyi pieni, muttei kliinisesti merkitsevd LDL-kolesterolitason nousu.

Lumeléddkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni laski plasman triglyseridien ja
vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitasoa kaksi vuotta kestineissi
kliinisissé tutkimuksissa. Lumelédikkeeseen verrattuna pioglitatsoni ei tilastollisesti merkitsevésti nostanut
LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi alensivat LDL-kolesterolitasoa. Kaksikymmenta
viikkoa kesténeessa tutkimuksessa pioglitatsoni sekd vihensi paaston jélkeisia triglyseridejé etté alensi
aterianjélkeistd hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd maksassa syntetisoituihin
triglyserideihin. Namé vaikutukset olivat riippumattomia pioglitatsonin vaikutuksista sokeritasapainoon ja
ne olivat tilastollisesti merkitsevésti erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka péétetapahtumina olivat sydén- ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin 5238
tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestaan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat saivat
aiemman diabetesldékityksen sekd sydédn- ja verisuonitautilddkityksen liséksi satunnaisarvonnan mukaan
joko pioglitatsonia tai lumelddkettd. Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden keski-ika oli 62
vuotta ja diabeteksen keskiméadrdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista sai insuliinia
metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen siséénottoon vaadittiin, etté potilaalla oli ollut
yksi tai useampia seuraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtymaé, 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 sisédénottokriteereihin kuuluvista
sydén- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki (95 %) saivat sydén- ja verisuonitautien hoitoon
kéytettivid ladkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n estdjid, angiotensiini II -reseptorin salpaajia,
kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja, asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siithen, kun potilaalle ilmaantui jokin
seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydaninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdd vihenemisté ensisijaisessa
péétetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kdytoon ei liity pitkélla aikavalillad sydén- ja
verisuonitauteihin liittyvié huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisddntynyt.

Pediatriset potilaat

Euroopan liddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset pioglitatsonin
kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veressd saavutetaan yleensd 2 tuntia lddkkeen oton jilkeen. Plasman laddkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 paivin kuluttua
ladkityksen aloittamisesta. Sddnnollinen ladkitysannostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hyotyosuus on yli

80 %.

Jakautuminen

Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistdssé 0,25 I/kg. Pioglitatsoni ja sen kaikki
aktiivisetaineenvaihduntatuotteet sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (> 99 %).

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa méérin maksassa alifaattisten metyleeniryhimien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin my6s muut isoformit saattavat osallistua
vahdisemmassid madrin metaboliaan. Kolme kuudesta tunnetusta metaboliitista on aktiivisia (M-I1, M-III
ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutuminen proteiineihin otetaan huomioon, pioglitatsoni ja sen
metaboliitti M-1II vaikuttavat yhté paljon valmisteen tehoon. Télléd perusteella M-IV:n vaikutus tehoon on
noin kolminkertainen pioglitatsonin vaikutukseen ndhden, kun taas M-II:n suhteellinen teho on hyvin
véhéinen.

In vitro -tutkimukset eivit ole osoittaneet pioglitatsonin estdvian minkdén sytokromi P450-isoentsyymin
toimintaa. Aine ei indusoi CYP1A:n, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisell.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, etté pioglitatsonilla ei ole merkitsevéa vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. [lmoitusten
mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sitd kidytetddn yhdessd gemfibrotsiilin
(CYP2CS8:n estdjé) kanssa, ja pienenee; kun sité kéytetéddn yhdessé rifampisiinin (CYP2C8:n induktori)
kanssa (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyé pioglitatsonia annettiin suun kautta koehenkiléille, yli puolet
merkkiaineesta todettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Eldinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid méirid muuttumatonta pioglitatsonia. Pioglitatsonin
keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia. Aktiivien aineenvaihduntatuotteiden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia.

lakkaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuus
plasmassa on pienempi kuin potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta puhdistuma on
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samanlainen kummallakin potilasryhmaélld. Siksi vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus pysyy
ennallaan.

Maksan vajaatoiminta

Pioglitatsonin kokonaispitoisuus plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautumistilavuus kasvaa.
Tésti syystd puhdistuma pienenee ja suurempi osuus pioglitatsonista on vapaana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin pioglitatsonia toistuvasti, niilld voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja ohimenevéén,
epikeskiseen sydédmen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisdéntynyttd rasvan kertymisti ja infiltraatiota,
joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman ldékeainepitoisuudet olivat < 4-kertaiset kliiniseen
altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nékyi sikion kehityksen hidastumista pioglitatsonihoidon aikana.
Tadmén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni véhentid didin hyperinsulinemiaa seké raskauden
aikana lisdéintyvéa insuliiniresistenssié, vahentéen néin 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 lisdéintyneen virtsarakon epiteelin hyperplasia (koirailla ja
naarailla) ja kasvainten lisddntymisté (koirailla).

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seka niisté johtuvaa drsytysti ja hyperplasiaa pidettiin urosrotista
havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksené. 24 kuukautta kestéineessid mekanistisessa
tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsoni suurensi virtsarakon hyperplastisten muutosten
ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamoittaminen véhensi merkitsevisti kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei
poistanut sitd kokonaan. Mikrokiteiden esiintyminen pahensi hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu
olevan hyperplastisten muutosten péddasiallinen aiheuttaja. Ndiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten
16ydosten merkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Hiirissd sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuumorigeenisté vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintéén 12 kuukautta pioglitatsonilla hoidetuissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosin (FAP) eldinmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisési paksusuolen tuumorien kirjoa. Tdmén 16ydoksen merkitysti ei tiedeta.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi: pioglitatsonin kliinisesté kéytosté ei odoteta aiheutuvan
ympéristdon kohdistuvia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Hydroksiprolyyliselluloosa (E463)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti (E572)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Liapipainopakkaus (OPA/Al/PVC-alumiinifolio): 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia kotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d.
Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto
Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

14 tablettia: EU/1/11/721/001
28 tablettia: EU/1/11/721/002
30 tablettia: EU/1/11/721/003
56 tablettia: EU/1/11/721/004
60 tablettia: EU/1/11/721/005
90 tablettia: EU/1/11/721/006
98 tablettia: EU/1/11/721/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivamadra: 21/3/2012
Viimeisin uudistamispéivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lafkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.

15



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 30 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
30 mg: Yksi tabletti siséltdd 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
30 mg: Yksi tabletti siséltdd 176,46 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
30 mg: valkoisia tai melkein valkoisia, pydreitd, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 8,0 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

Monoterapiana
- kun aikuispotilaan (etenkin ylipainoisen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon ja
litkunnan avulla eikd metformiinia voida kéyttid vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi

Osana kahden suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa

- metformiinin kanssa (etenkin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin enimmaéisannos
yksinéén ei riitd diabetestasapainon hallintaan

- sulfonyyliurean kanssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivét siedd metformiinia tai
metformiini on vasta-aiheinen, kun sulfonyyliurean enimméisannos yksinéén ei riité
diabetestasapainon hallintaan.

Osana kolmen suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa
- metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (erityisesti ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun
metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelméhoito ei riitd diabetestasapainon hallintaan.

- Pioglitatsonin kéyttdaihe on myds yhdistelméhoito insuliinin kanssa ladkittaessa aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksindén ei riitd sddtelemdén veren glukoositasoa ja joille
metformiini on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettévyyden takia (ks. kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbAlc-arvon pienentymad) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvéa vastetta, pioglitatsonilddkitys tulee
lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden ladkérin tulee varmistaa rutiinitarkastuksien
yhteydessd, etté potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon kohta 4.4).
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4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

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

Yhdistelmdhoitona insuliinin kanssa, kun pioglitatsoni aloitetaan, insuliinin annosta ei tarvitse muuttaa.
Jos potilaille tulee hypoglykemiaa, insuliinin annosta tulee pienenti.

Erityispotilasryhmit

lakkaat potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikéantyneité potilaita (ks. kohta 5.2). Laédkérin on aloitettava
hoito pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta véhitellen, etenkin jos pioglitatsonia
kéytetién yhdessd insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivét potilaat

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 kayttad niille potilaille.

Maksan vajaatoiminnasta kérsivét potilaat

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

Pediatriset potilaat

Paglitaz-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Pioglitatsonitabletit otetaan suun kautta kerran paivassd ruokailun yhteydessa tai tyhjdéin mahaan. Tabletit
nielldén vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Pioglitatsoni on vasta-aiheinen, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai lddkkeen jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle
- sydédmen vajaatoiminta tai aikaisemmin ollut sydédmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka I-IV)
- maksan vajaatoiminta

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa sydimen vajaatoimintaa. Kun hoidetaan
sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijad syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle (kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkés potilas), 144kérin pitéisi aloittaa hoito
pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta vihitellen. Potilailta tulisi seurata sydémen
vajaatoiminnan merkkejé ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niiltd potilailta, joiden syddmen
pumppausreservi on heikentynyt.

Markkinoille tulon jidlkeen on raportoitu sydédmen vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kéytetty
yhdessi insuliinin kanssa tai kun pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt
syddmen vajaatoimintaa. Kun pioglitatsonia kdytetdéin yhdessi insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata
syddmen vajaatoiminnan, painonnousun ja turvotuksen merkkejé ja oireita. Koska seké insuliinin ettid
pioglitatsonin kayttoon saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kéytto voi lisatd turvotuksen
riskid. Markkinoilletulon jdlkeisessd kdytOdssa on raportoitu myos ddreisturvotusta ja sydédmen
vajaatoimintaa, kun potilas on kéyttinyt samanaikaisesti pioglitatsonia ja tulehduskipuldédkkeitd (NSAID-
ladkkeitd), mukaan lukien selektiivisida COX-2-estijid. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéntilanne
heikkenee.

Pioglitatsonilla tehtiin kardiovaskulaarinen paétetapahtumatutkimus alle 75-vuotiaille potilaille, joilla oli
tyypin 2 diabetes ja edeltévésti todettu kliinisesti merkitsevd valtimonkovetustauti. Potilaalle liséttiin
pioglitatsoni tai lumelddke aiemmin méarityn diabetes- ja sydin- ja verisuonitautilddkityksen ohella.
Hoidon kesto oli 3,5 vuoteen saakka. Téssé tutkimuksessa syddmen vajaatoimintaraportit lisdéntyivit,
mutta kuolleisuus ei kuitenkaan lisdéntynyt.

lakkaat

Yhteiskdyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkiille vakavan syddmen vajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi.

Ikéén liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syovéan, murtumien ja syddmen vajaatoiminnan) vuoksi
hyo6ty/riski-arviointi on tehtdvé huolellisesti seké ennen hoitoa etté sen aikana idkké&itd hoidettaessa.

Virtsarakon sy0péa

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé virtsarakon syopééd ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 potilasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhméssé (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31, P=0,029). Kun jitettiin pois potilaat,
jotka olivat saancet tutkimuslddkettd vihemmén kuin vuoden ajan virtsarakon syovén diagnoosihetkelld,
tapauksia oli seitsemén (0,06 %) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %) kontrolliryhméssa.
Saatavissa oleva epidemiologinen tieto viittaa lievésti suurentuneeseen virtsarakon sydvan riskiin
diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia, erityisesti jos potilas on saanut pitkdén suurimpia kumulatiivisia
annoksia. Lyhytaikaisen ladkityksen aiheuttamaa riskia ei voida sulkea pois.

Virtsarakon syOpéén liittyvét riskitekijét on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeji ovat
ikd, tupakointi, tyOperdinen altistus syopaé 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 yhteytté laékariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.
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Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan héirioité (ks. kohta 4.8). Siksi
suositellaan, ettd pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sdanndllisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pid4 aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat lahtotilanteessa koholla (ALAT >
2,5 kertaa normaalin ylédrajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkejd maksasairaudesta.

Pioglitatsonihoidon aloittamisen jélkeen suositellaan maksaentsyymien toiminnan tarkistusta aika ajoin
kliinisen harkinnan mukaan. Jos ALAT-arvo nousee 3 kertaa yli normaalin yldrajan pioglitatsonihoidon
aikana, maksan toimintakokeet tulisi uusia niin pian kuin mahdollista. Pioglitatsonihoito tulee keskeyttéa,
jos ALAT-arvo on pysyvasti yli 3 kertaa normaalin ylérajan. Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan
hiiridihin viittaavia oireita, kuten selittimatontd pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, vasymysta,
ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista, maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon
jatkamisesta voidaan pééttdd kliinisen arvion perusteella laboratorioloydokset huomioiden. Jos havaitaan
keltaisuutta, lddkevalmisteen kaytto tulee lopettaa.

Painon nousu

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

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot (4,1 %:n
suhteellinen lasku) laskivat véhén, mika saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailevissa kliinisissé
tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potilailla (suhteellinen
hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) sekd vihemmassd médrin sulfonyyliureaa ja
insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin lasku 1-2 % ja hematokriitin 1-3,2 %).

Hypoglykemia

Insuliiniherkkyyden lisdéintymisesti voi aiheutua, ettd hypoglykemian vaara voi annoksesta riippuen
lisdéinty4, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tai kolmen oraalisen diabetesldéikkeen yhdistelméa,
jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelma. Talloin sulfonyyliurean tai
insuliinin annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

Silmé

Markkinoille tulon jalkeen on saatu raportteja diabeettisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Téhén on
liittynyt ndontarkkuuden heikkenemisté. Monille ndistd potilaista ilmoitettiin kehittyneen samanaikainen
perifeerinen edeema. On epéselvid, onko pioglitatsonin ja makulaedeeman vililld suoraa yhteyttd, mutta
ladkérien tulisi ottaa huomioon makulaedeeman mahdollisuus, jos potilas valittaa ndontarkkuuden
heikentymisti. Télloin on harkittava potilaan ldhettdmisté asianmukaiseen oftalmologiseen tutkimukseen.

Muut

Naisilla havaittiin olevan lisdéntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissé, jossa tarkasteltiin
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kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhméssa oli yli 8100 potilasta ja
vertailuryhmaissa yli 7400 potilasta. Hoitoaika oli enimmilléén 3,5 vuotta.

Pioglitatsoniryhméssé havaittiin murtumia 2,6 %:lla naisista ja vertailuryhmaéssé 1,7 %:1la naisista.
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymisté vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

Pioglitatsoniryhméssé murtumien laskettu ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa sataa naispotilasvuotta kohti,
vertailuryhmaissé vastaava luku oli 1,1. Téssid tutkimustietokannassa havaittu naisten lisiriski saada
murtumia pioglitatsonihoidossa on néin ollen 0,8 murtumaa sataa potilasvuotta kohti.

Kolme ja puoli vuotta kestéineessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin sydan-verisuonitapahtumia,
44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %, 1,0 murtumaa sataa potilasyuotta kohti),
kun taas vertailuryhméssd murtumia oli 23/905 (2,5 %, 0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Miehilla,
jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen ndhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd murtumariski suurenee yhté paljon sekd miehilld
ettd naisilla.

Kun potilaita hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkaaikaishoidossa.

Koska pioglitatsoni tehostaa insuliinin toimintaa, sen antaminen munasarjojen monirakkulatautia
sairastaville potilaille voi johtaa ovulaation uudelleen kdynnistymiseen. Néilld 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 kéytossé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti CYP2C8:n
isoentsyymin estdjid (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).

Paglitaz-tabletit siséltavit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei
pida kayttaa tétd ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksissa on todettu, etté pioglitatsonilla ei ole olennaista vaikutusta digoksiinin, varfariinin,
fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. Pioglitatsonin
samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei néyti vaikuttavan sulfonyyliurean farmakokinetiikkaan.
Thmiselle tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai 3A4:n induktiota. In vitro -
tutkimuksissa ei ole osoitettu minkéén sytokromin P450 alatyypin inhibitiota. Interaktioita ndiden
entsyymien kautta metaboloituvien lddkkeiden (esim. suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet,
siklosporiini, kalsiumsalpaajat ja HMGCoA-reduktaasin estdjit) kanssa ei ole odotettavissa.

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2CS8:n estéjé) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisddntyminen on mahdollista,
joten pioglitatsonin annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kéyttdd 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
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kayttdd samanaikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4).

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittdvésti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kéyton mééarittdmiseksi raskauden
aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvdi sikion kasvun hidastumista. Tamén voitiin
todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni véhentdé didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden aikana yleensa
lisdéntyvéa insuliiniresistenssié, vahentéen néin sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta. Tdmén
mekanismin merkitys ihmiselle on epdselva ja siksi pioglitatsonia ei pidé kéyttda raskauden aikana.

Imetys

Pioglitatsonin on osoitettu erittyvén imettdvien rottien maitoon. Pioglitatsonin mahdollisesta erittymisesti
didinmaitoon ei ole tietoa, joten pioglitatsonia ei saa antaa imettéville dideille.

Hedelmaéllisyys

Hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvitténeissd eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmdéittymiseen eikéd hedelmaéllisyysindeksiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pioglitatsonilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Potilaan on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kiyttdessdén koneita, jos hénellé esiintyy
nikohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmaén kuin lumeldakettd saaneille (> 0,5 %) ja enemmain kuin yksittiistapauksina.
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 arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden
mukaan alenevassa jéarjestyksessa.

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain
Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
Infektiot
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Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
ylédhengitystie- yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
infektio
keuhkoputki- yleinen
tulehdus
sinuiitti 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 yleinen
harvinainen
ruokahalun melko
lisddntyminen harvinainen
Hermosto
hypesestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
paénsirky yleinen melko
harvinainen
heitehuimaus yleinen
unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Silmiit
nikohairio” yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus’ tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
Kuulo ja
tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydiin
syddmen yleinen
vajaatoiminta®
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
virtsarakon sy&pé melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Hengityselimet,
rintakeha ja
vilikarsina
hengenahdistus yleinen
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Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
Ruoansulatuselimis
to
ilmavaivat melko yleinen
harvinainen
Iho 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
erektiohdirid yleinen
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
turvotus hyvin
yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiinifosfo-
kinaasi-pitoisuus
suurentunut melko
laktaatti-dehydro- harvinainen
genaasi-pitoisuus
suurentunut tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino-
transferaasi-
pitoisuus ’

Haittavaikutusten kuvaus

' Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen yliherkkyysreaktioita,

kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.
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*Nikohiiriditd on raportoitu padasiassa hoidon alkuvaiheessa ja ne liittyvit verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoimen tilapédisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessé on havaittu.

? Pioglitatsonia saaneista potilaista 6-9 %:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kestineissi kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa. Vertailuryhmissi turvotusta ilmeni 2-5 %:1la (sulfonyyliurea, metformiini).
Turvotus oli yleensé lievaa tai kohtalaista eiké tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttdmista.

* Kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhmassi
saman verran kuin lume-, metformiini- ja sulfonyyliurearyhmissé, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni-insuliiniyhdistelméssi. Padtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti merkitsevé valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitatsonilla kuin lumeldédkkeelld, kun pioglitatsoni lisdttiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Témad ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Téssd tutkimuksessa havaittiin, ettd
sekd pioglitatsonia ettd insuliinia kéyttavilld > 65-vuotiailla potilailla oli enemmén sydémen
vajaatoimintaa kuin alle 65-vuotiailla potilailla (9,7 % vs. 4,0 %). Jos potilas kdytti insuliinia mutta ei
pioglitatsonia, sydédmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 8,2 % > 65-vuotiailla ja 4,0 % alle 65-vuotiailla.
Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu erittidin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jélkeen, ja
useammin silloin, kun pioglitatsonia kéytettiin yhdistettyné insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt
syddmen vajaatoimintaa aikaisemmin.

> Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin yhteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa pioglitatsoniryhméssé oli
yli 8100 potilasta ja vertailuryhmaéssé yli 7400 potilasta. Tutkimukset kestivét enimmilléén 3,5 vuotta.
Naisilla havaittiin enemméan murtumia pioglitatsoniryhmissa (2,6 %) kuin vertailuryhmissé (1,7 %).
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymistd vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

% Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskiméériinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessé 2-3 kg vuoden aikana. Samankaltainen nousu havaittiin
ryhmaéssé, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuksissa, joissa pioglitatsoni
liséttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskimiérin 1,5 kg ja sulfonyyliureahoitoon
lisdttynd paino nousi vuoden aikana keskiméaéarin 2,8 kg. Sulfonyyliurean lisdédminen metformiinihoitoon
johti verrokkiryhmaéssa keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja metformiinin lisddminen
sulfonyyliureahoitoon johti keskiméérin 1,0 kg:n painon laskuun.

7 Pioglitatsonilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden ilmaantui yhti usein kuin lumeldikeryhméssi, mutta harvemmin
kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissi. Keskimééridinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessé. Kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia
ja maksasolujen toimintah&irioité esiintyi harvinaisina tapauksina valmisteen markkinoilletulon jélkeisen
kayttokokemuksen yhteydessa. Vaikka kuolemantapauksia raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-
yhteytté ei voitu vahvistaa.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeédd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
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ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V. luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Potilaat ovat ottaneet kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellun 45 mg
enimmdispédiviannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt mitéén oireita, on 120 mg/vrk
neljén pdivéan ajan ja sen jalkeen 180 mg/vrk seitsemén pdivén ajan.

Hypoglykemiaa saattaa esiintyé sulfonyyliurean tai insuliinin yhdistelmahoidossa.

Hoito
Yliannostustapauksissa on ryhdyttdvé oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentavét laékkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A10BGO03.

Vaikutusmekanismi

Pioglitatsonin vaikutus néyttéé perustuvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. [Imeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyjd tumareseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima gammareseptori).
Tumareseptorien aktivoituminen johtaa maksassa, rasvasoluissa ja poikkijuovaisissa lihassoluissa
lisddntyneeseen insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu osoittaa vihentdvian maksan glukoosin
tuottoa ja lisdévén glukoosin kayttdd insuliiniresistenssissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Tyypin 2 diabetesta sairastavien sekd paastonaikainen ettd myds aterianjélkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paaston-jélkeinen insuliinitaso.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisté tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana, jatkettiin kaksi vuotta,
jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (méériteltynd HbAlc

> 8,0 % ensimmadisen kuuden kuukauden hoidon jédlkeen). Kaplan-Meier -analyysi osoitti, etti
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaéssa ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia-saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (méériteltynd HbAlc < 8,0 %), kun
glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %. Kaksi vuotta kestéineessé tutkimuksessa pioglitatsonia
verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettynd. Vuoden jélkeen sokeritasapaino oli samanlainen
molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kéytettiin HbA1c:n keskiméérdistd muutosta ldhtdarvoon
verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA1c -taso huononi vihemmaén pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta 3
kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaistettiin joko pioglitatsonille tai lumelddkkeelle 12
kuukauden ajaksi. HbAlc pieneni keskiméérin 0,45 %-yksikkdd enemmén pioglitatsoniryhmén potilailla
kuin niill4, jotka jatkoivat pelkélld insuliinihoidolla huolimatta siité, ettd insuliiniannosta vihennettiin
pioglitatsoniryhmaéssa.
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HOMA-analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa seki beetasolujen
toimintaa etté lisdd insuliiniherkkyyttd. Kaksi vuotta kesténeet tutkimukset ovat osoittaneet timén
vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kesténeissa kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti l&htdarvoon
verrattuna tilastollisesti merkitsevé aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessé kahdeksantoista viikkoa kesténeessa tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille. Pioglitatsonihoitoon
todettiin liittyvéin merkitsevad painon nousua. Viskeraalinen rasva vidheni huomattavasti, kun taas ekstra-
abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten my6té insuliiniherkkyyden on
todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana. Useimmissa kliinisissd tutkimuksissa plasman
triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet laskivat ja HDL-kolesterolitaso nousi
lumeldédkkeeseen verrattuna. Tahén liittyi pieni, muttei kliinisesti merkitsevd LDL-kolesterolitason nousu.

Lumeléddkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni laski plasman triglyseridien ja
vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitasoa kaksi vuotta kestineissi
kliinisissé tutkimuksissa. Lumelédikkeeseen verrattuna pioglitatsoni ei tilastollisesti merkitsevésti nostanut
LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi alensivat LDL-kolesterolitasoa. Kaksikymmenta
viikkoa kesténeessa tutkimuksessa pioglitatsoni sekd vihensi paaston jélkeisia triglyseridejé etté alensi
aterianjélkeistd hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd maksassa syntetisoituihin
triglyserideihin. Namé vaikutukset olivat riippumattomia pioglitatsonin vaikutuksista sokeritasapainoon ja
ne olivat tilastollisesti merkitsevésti erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka péétetapahtumina olivat sydén- ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin 5238
tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestaan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat saivat
aiemman diabetesldékityksen sekd sydédn- ja verisuonitautilddkityksen liséksi satunnaisarvonnan mukaan
joko pioglitatsonia tai lumelddkettd. Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden keski-ika oli 62
vuotta ja diabeteksen keskiméadrdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista sai insuliinia
metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen siséénottoon vaadittiin, etté potilaalla oli ollut
yksi tai useampia seuraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtymaé, 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 sisédénottokriteereihin kuuluvista
sydén- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki (95 %) saivat sydén- ja verisuonitautien hoitoon
kéytettivid ladkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n estdjid, angiotensiini II -reseptorin salpaajia,
kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja, asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siithen, kun potilaalle ilmaantui jokin
seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydaninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdd vihenemisté ensisijaisessa
péétetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kdytoon ei liity pitkélla aikavalillad sydén- ja
verisuonitauteihin liittyvié huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisddntynyt.

Pediatriset potilaat

Euroopan liddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset pioglitatsonin
kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veressd saavutetaan yleensd 2 tuntia lddkkeen oton jilkeen. Plasman laddkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 paivin kuluttua
ladkityksen aloittamisesta. Sddnnollinen ladkitysannostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hyotyosuus on yli

80 %.

Jakautuminen

Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistdssa 0,25 1/kg. Pioglitatsoni ja sen kaikki aktiiviset
aineenvaihduntatuotteet sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (> 99 %).

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa méérin maksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myo6s muut isoformit saattavat osallistua
vahdisemmassid madrin metaboliaan. Kolme kuudesta tunnetusta metaboliitista on aktiivisia (M-I1, M-III
ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutuminen proteiineihin otetaan huomioon, pioglitatsoni ja sen
metaboliitti M-1II vaikuttavat yhté paljon valmisteen tehoon. Télld perusteella M-IV:n vaikutus tehoon on
noin kolminkertainen pioglitatsonin vaikutukseen ndhden, kun taas M-II:n suhteellinen teho on hyvin
véhéinen.

In vitro -tutkimukset eivit ole osoittaneet pioglitatsonin estdvian minkdén sytokromi P450-isoentsyymin
toimintaa. Aine ei indusoi CYP1A:n, CYP2C8/9:n eikda CYP3A4:n toimintaa ihmisella.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, etté pioglitatsonilla ei ole merkitsevéa vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. [lmoitusten
mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sitd kidytetddn yhdessd gemfibrotsiilin
(CYP2CS8:n estdjé) kanssa, ja pienenee; kun sité kéytetéddn yhdessé rifampisiinin (CYP2C8:n induktori)
kanssa (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyé pioglitatsonia annettiin suun kautta koehenkiléille, yli puolet
merkkiaineesta todettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Eldinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid méirid muuttumatonta pioglitatsonia. Pioglitatsonin
keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia. Aktiivien aineenvaihduntatuotteiden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia.

lakkaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuus
plasmassa on pienempi kuin potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta puhdistuma on
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samanlainen kummallakin potilasryhmaélld. Siksi vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus pysyy
ennallaan.

Maksan vajaatoiminta

Pioglitatsonin kokonaispitoisuus plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautumistilavuus kasvaa.
Tésti syystd puhdistuma pienenee ja suurempi osuus pioglitatsonista on vapaana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin pioglitatsonia toistuvasti, niilld voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja ohimenevéén,
epikeskiseen sydédmen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisdéntynyttd rasvan kertymisti ja infiltraatiota,
joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman lddkeainepitoisuudet olivat < 4-kertaiset kliiniseen
altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nékyi sikion kehityksen hidastumista pioglitatsonihoidon aikana.
Tadmén voitiin todeta johtuvan siité, ettd pioglitatsoni véhentid didin hyperinsulinemiaa seka raskauden
aikana lisdéintyvid insuliiniresistenssid, vihentéen niin 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 lisddntymisté (koirailla).

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seké niisté johtuvaa drsytystd ja hyperplasiaa pidettiin urosrotista
havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksené. 24 kuukautta kestéineessid mekanistisessa
tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsoni suurensi virtsarakon hyperplastisten muutosten
ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamoittaminen vihensi merkitsevésti kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei
poistanut sitd kokonaan. Mikrokiteiden esiintyminen pahensi hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu
olevan hyperplastisten muutosten pédasiallinen aiheuttaja. Ndiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten
16yddsten merkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Hiirissd sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuumorigeenisté vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintédén 12 kuukautta pioglitatsonilla hoidetuissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosin (FAP) eldinmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisési paksusuolen tuumorien kirjoa. Tdmén 16ydoksen merkitysti ei tiedeta.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi: pioglitatsonin kliinisesté kéytosté ei odoteta aiheutuvan
ympéristdon kohdistuvia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Hydroksiprolyyliselluloosa (E463)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti (E572)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Liapipainopakkaus (OPA/Al/PVC-alumiinifolio): 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia kotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d.
Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto
Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

14 tablettia: EU/1/11/721/008
28 tablettia: EU/1/11/721/009
30 tablettia: EU/1/11/721/010
56 tablettia: EU/1/11/721/011
60 tablettia: EU/1/11/721/012
90 tablettia: EU/1/11/721/013
98 tablettia: EU/1/11/721/014

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivamadra: 21/3/2012

Viimeisin uudistamispdivdmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lafkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 45 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
45 mg: Yksi tabletti siséltda 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
45 mg: Yksi tabletti sisdltdd 264,68 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
45 mg: valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, viistoreunaisia tabletteja, joihin kaiverrettu ‘45’ toiselle
puolelle (halkaisija 10,0 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

Monoterapiana
- kun aikuispotilaan (etenkin ylipainoisen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon ja
litkunnan avulla eikd metformiinia voida kéyttéa vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi

Osana kahden suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa

- metformiinin kanssa (etenkin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin enimmaéisannos
yksinéén ei riitd diabetestasapainon hallintaan

- sulfonyyliurean kanssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivét siedd metformiinia tai
metformiini on vasta-aiheinen, kun sulfonyyliurean enimméisannos yksinéén ei riité
diabetestasapainon hallintaan.

Osana kolmen suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa
- metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (erityisesti ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun
metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelméhoito ei riitd diabetestasapainon hallintaan.

- Pioglitatsonin kéyttdaihe on myds yhdistelméhoito insuliinin kanssa ladkittdessd aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksindén ei riitd séédtelemdén veren glukoositasoa ja joille
metformiini on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettdvyyden takia (ks. kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbAlc-arvon pienentymad) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvéa vastetta, pioglitatsonilddkitys tulee
lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden laékérin tulee varmistaa rutiinitarkastuksien
yhteydessd, etté potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon kohta 4.4).
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4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

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

Yhdistelmédhoitona insuliinin kanssa, kun pioglitatsoni aloitetaan, insuliinin annosta ei tarvitse muuttaa.
Jos potilaille tulee hypoglykemiaa, insuliinin annosta tulee pienentés.

Erityispotilasryhmit

lakkaat potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikédntyneité potilaita (ks. kohta 5.2). Laédkérin on aloitettava
hoito pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta véhitellen, etenkin jos pioglitatsonia
kéytetién yhdessd insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivét potilaat

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 pidd kdyttdd néille potilaille.

Maksan vajaatoiminnasta kérsivét potilaat

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

Pediatriset potilaat

Paglitaz-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Pioglitatsonitabletit otetaan suun kautta kerran pdivéssé ruokailun yhteydessé tai tyhjddn mahaan. Tabletit
nielldén vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Pioglitatsoni on vasta-aiheinen, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai lddkkeen jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle
- sydédmen vajaatoiminta tai aikaisemmin ollut sydédmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka I-IV)
- maksan vajaatoiminta

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa. Kun hoidetaan
sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijd syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle (kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkés potilas), 144kérin pitéisi aloittaa hoito
pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta vahitellen. Potilailta tulisi seurata sydémen
vajaatoiminnan merkkeji ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niiltd potilailta, joiden syddmen
pumppausreservi on heikentynyt.

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu sydémen vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kéytetty
yhdessi insuliinin kanssa tai kun pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt
syddmen vajaatoimintaa. Kun pioglitatsonia kdytetdéin yhdessi insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata
syddmen vajaatoiminnan, painonnousun ja turvotuksen merkkejé ja oireita. Koska seka insuliinin etti
pioglitatsonin kayttoon saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kéytto voi lisatéd turvotuksen
riskid. Markkinoilletulon jdlkeisessd kdytdssd on raportoitu myos ddreisturvotusta ja sydédmen
vajaatoimintaa, kun potilas on kéyttinyt samanaikaisesti pioglitatsonia ja tulehduskipuldédkkeitd (NSAID-
ladkkeitd), mukaan lukien selektiivisida COX-2-estijid. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéntilanne
heikkenee.

Pioglitatsonilla tehtiin kardiovaskulaarinen paétetapahtumatutkimus alle 75-vuotiaille potilaille, joilla oli
tyypin 2 diabetes ja edeltdvésti todettu kliinisesti merkitsevd valtimonkovetustauti. Potilaalle liséttiin
pioglitatsoni tai lumelddke aiemmin méaarityn diabetes- ja sydin- ja verisuonitautilddkityksen ohella.
Hoidon kesto oli 3,5 vuoteen saakka. Téssé tutkimuksessa syddmen vajaatoimintaraportit lisddntyivat,
mutta kuolleisuus ei kuitenkaan lisdéntynyt.

lakkaat

Yhteiskdyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkiille vakavan syddmen vajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi.

Ikéén liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syovéan, murtumien ja syddmen vajaatoiminnan) vuoksi
hyo6ty/riski-arviointi on tehtdvé huolellisesti seké ennen hoitoa etté sen aikana idkké&itd hoidettaessa.

Virtsarakon sy0péa

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé virtsarakon sy&péé ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 potilasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhméssé (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31, P=0,029). Kun jatettiin pois potilaat,
jotka olivat saancet tutkimuslddkettd vihemmén kuin vuoden ajan virtsarakon syovin diagnoosihetkelld,
tapauksia oli seitsemén (0,06 %) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %) kontrolliryhméssa.
Saatavissa oleva epidemiologinen tieto viittaa lievasti suurentuneeseen virtsarakon sydvan riskiin
diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia, erityisesti jos potilas on saanut pitkdén suurimpia kumulatiivisia
annoksia. Lyhytaikaisen ladkityksen aiheuttamaa riskié ei voida sulkea pois.

Virtsarakon syopéén liittyvét riskitekijét on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeji ovat
ikd, tupakointi, tyoperdinen altistus syopaé aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,

kuten syklofosfamidille tai aiempi sédehoito lantion alueelle). Mahdollinen makroskooppinen hematuria
on tutkittava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.

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

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan héirioité (ks. kohta 4.8). Siksi
suositellaan, ettd pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sddnnéllisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pid4 aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat lahtotilanteessa koholla (ALAT >
2,5 kertaa normaalin ylédrajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkejd maksasairaudesta.

Pioglitatsonihoidon aloittamisen jilkeen suositellaan maksaentsyymien toiminnan tarkistusta aika ajoin
kliinisen harkinnan mukaan. Jos ALAT-arvo nousee 3 kertaa yli normaalin ylirajan pioglitatsonihoidon
aikana, maksan toimintakokeet tulisi uusia niin pian kuin mahdollista. Pioglitatsonihoito tulee keskeyttéa,
jos ALAT-arvo on pysyvasti yli 3 kertaa normaalin ylérajan. Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan
hiiridihin viittaavia oireita, kuten selittimitonta pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymysta,
ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista, maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon
jatkamisesta voidaan pééttad kliinisen arvion perusteella laboratorioloydokset huomioiden. Jos havaitaan
keltaisuutta, lddkevalmisteen kaytto tulee lopettaa.

Painon nousu

Kliinisten tutkimusten aikana pioglitatsonin havaittiin aiheuttavan annosriippuvaisesti painon nousua.
Painon nousu voi johtua rasvan kerdéntymisesté, ja joissakin tapauksissa siithen on liittynyt nesteen
kerdantymistd. Joissakin tapauksissa painon nousu voi olla oire sydédmen vajaatoiminnasta. Néin ollen
potilaan painoa tulee seurata. Oikea ruokavalio on osa diabeteksen hoitoa. Potilaita on neuvottava
noudattamaan tiukasti energiamééréltiadn oikeaa ruokavaliota.

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot (4,1 %:n
suhteellinen lasku) laskivat véhén, mika saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailevissa kliinisissé
tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potilailla (suhteellinen
hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) sekd vihemmassd méérin sulfonyyliureaa ja
insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin lasku 1-2 % ja hematokriitin 1-3,2 %).

Hypoglykemia

Insuliiniherkkyyden lisdéintymisesti voi aiheutua, ettd hypoglykemian vaara voi annoksesta riippuen
lisdéntyé, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tai kolmen oraalisen diabetesldéikkeen yhdistelméa,
jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelma. Talloin sulfonyyliurean tai
insuliinin annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

Silmé

Markkinoille tulon jalkeen on saatu raportteja diabeettisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Téhén on
liittynyt ndontarkkuuden heikkenemistd. Monille néisté potilaista ilmoitettiin kehittyneen samanaikainen
perifeerinen edeema. On epéselvid, onko pioglitatsonin ja makulaedeeman vélilld suoraa yhteyttd, mutta
ladkérien tulisi ottaa huomioon makulaedeeman mahdollisuus, jos potilas valittaa ndoéntarkkuuden
heikentymisti. Télloin on harkittava potilaan ldhettdmisté asianmukaiseen oftalmologiseen tutkimukseen.

Muut

Naisilla havaittiin olevan lisdéntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissd, jossa tarkasteltiin
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kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhmaéssé oli yli 8100 potilasta ja
vertailuryhmaissé yli 7400 potilasta. Hoitoaika oli enimmilléén 3,5 vuotta.

Pioglitatsoniryhméssé havaittiin murtumia 2,6 %:lla naisista ja vertailuryhmaéssé 1,7 %:1la naisista.
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen ndhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

Pioglitatsoniryhmésséd murtumien laskettu ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa sataa naispotilasvuotta kohti,
vertailuryhmaéssé vastaava luku oli 1,1. Téssa tutkimustietokannassa havaittu naisten lisariski saada
murtumia pioglitatsonihoidossa on néin ollen 0,8 murtumaa sataa potilasvuotta kohti.

Kolme ja puoli vuotta kestéineessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin sydan-verisuonitapahtumia,
44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %, 1,0 murtumaa sataa potilasyuotta kohti),
kun taas vertailuryhméssd murtumia oli 23/905 (2,5 %, 0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Michilla,
jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymisté vertailuvalmisteeseen nidhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd murtumariski suurenee yhté paljon sekd miehilld
ettd naisilla.

Kun potilaita hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkdaikaishoidossa.

Koska pioglitatsoni tehostaa insuliinin toimintaa, sen antaminen munasarjojen monirakkulatautia
sairastaville potilaille voi johtaa ovulaation uudelleen kdynnistymiseen. Néilla 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 kéytossé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti CYP2C8:n
isoentsyymin estijid (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).

Paglitaz-tabletit siséltavit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei
pida kayttaa tétd ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksissa on todettu, etté pioglitatsonilla ei ole olennaista vaikutusta digoksiinin, varfariinin,
fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. Pioglitatsonin
samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei néytéd vaikuttavan sulfonyyliurean farmakokinetiikkaan.
Thmiselle tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai 3A4:n induktiota. In vitro -
tutkimuksissa ei ole osoitettu minkéén sytokromin P450 alatyypin inhibitiota. Interaktioita ndiden
entsyymien kautta metaboloituvien lddkkeiden (esim. suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet,
siklosporiini, kalsiumsalpaajat ja HMGCoA-reduktaasin estéjét) kanssa ei ole odotettavissa.

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2CS8:n estéjé) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisddntyminen on mahdollista,
joten pioglitatsonin annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kéyttdd 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

34



kayttdd samanaikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4).

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittdvésti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kéyton méérittdmiseksi raskauden
aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvdd sikion kasvun hidastumista. Témén voitiin
todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni véhentdé didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden aikana
lisddntyvid insuliiniresistenssid, vihentéden niin sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta. Tdmén
mekanismin merkitys ihmiselle on epdselva ja siksi pioglitatsonia ei pidé kéyttda raskauden aikana.

Imetys

Pioglitatsonin on osoitettu erittyvén imettévien rottien maitoon. Pioglitatsonin mahdollisesta erittymisestd
didinmaitoon ei ole tietoa, joten pioglitatsonia ei saa antaa imettéville dideille.

Hedelmaéllisyys

Hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvitténeissd eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmdéittymiseen eikéd hedelmaéllisyysindeksiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pioglitatsonilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Potilaan on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kdyttidessaén koneita, jos hénellé esiintyy
nikohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmaén kuin lumeldakettd saaneille (> 0,5 %) ja enemman kuin yksittiistapauksina.
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 arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain
Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
Infektiot
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Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
ylédhengitystie- yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
infektio
keuhkoputki- yleinen
tulehdus
sinuiitti melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Veri ja imukudos
anemia yleinen | |
Immuuni-
jirjestelmi
yliherkkyys ja tuntemat | tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
allergiset reaktiot' on
Aineen-vaihdunta
ja ravitsemus
hypoglykemia melko hyvin yleinen yleinen
harvinainen
ruokahalun melko
lisddntyminen harvinainen
Hermosto
hypesestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
paénsirky yleinen melko
harvinainen
heitehuimaus yleinen
unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Silmiit
nikohairio” yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus’ tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
Kuulo ja
tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydiin
syddmen yleinen
vajaatoiminta®
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
virtsarakon sy&pé melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Hengityselimet,
rintakeha ja
vilikarsina
hengenahdistus | yleinen
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Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
Ruoansulatuselimis
to
ilmavaivat melko yleinen
harvinainen
Iho 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
erektiohdirid yleinen
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
turvotus hyvin
yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiinifosfo-
kinaasipitoisuus
suurentunut melko
laktaattidehydro- harvinainen
genaasipitoisuus
suurentunut tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino-
transferaasi-
pitoisuus ’

Haittavaikutusten kuvaus

' Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen yliherkkyysreaktioita,

kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.

37




*Nikohiiriditd on raportoitu padasiassa hoidon alkuvaiheessa ja ne liittyvit verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoimen tilapédisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessé on havaittu.

? Pioglitatsonia saaneista potilaista 6-9 %:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kestineissi kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa. Vertailuryhmissi turvotusta ilmeni 2-5 %:1la (sulfonyyliurea, metformiini).
Turvotus oli yleensé lievai tai kohtalaista eiké tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttdmista.

* Kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhmassi
saman verran kuin lume-, metformiini- ja sulfonyyliurearyhmissé, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni-insuliiniyhdistelméssé. Padtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti merkitsevé valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitatsonilla kuin lumeldédkkeelld, kun pioglitatsoni liséttiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Tdma ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéintymiseen. Téssd tutkimuksessa havaittiin, ettd
sekd pioglitatsonia ettd insuliinia kayttavilld > 65-vuotiailla potilailla oli enemmén sydémen
vajaatoimintaa kuin alle 65-vuotiailla potilailla (9,7 % vs. 4,0 %). Jos potilas kdytti insuliinia mutta ei
pioglitatsonia, syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 8,2 % > 65-vuotiailla ja 4,0 % alle 65-vuotiailla.
Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu erittidin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jélkeen, ja
useammin silloin, kun pioglitatsonia kéytettiin yhdistettyné insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt
syddmen vajaatoimintaa aikaisemmin.

> Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin yhteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa pioglitatsoniryhméssé oli
yli 8100 potilasta ja vertailuryhmaéssé yli 7400 potilasta. Tutkimukset kestivét enimmillédén 3,5 vuotta.
Naisilla havaittiin enemméan murtumia pioglitatsoniryhmaissa (2,6 %) kuin vertailuryhmissé (1,7 %).
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen néhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymisté vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

% Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskiméériinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessé 2-3 kg vuoden aikana. Samankaltainen nousu havaittiin
ryhmaéssé, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuksissa, joissa pioglitatsoni
liséttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskiméaérin 1,5 kg ja sulfonyyliureahoitoon
lisdttynd paino nousi vuoden aikana keskiméérin 2,8 kg. Sulfonyyliurean lisdédminen metformiinihoitoon
johti verrokkiryhmaéssa keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja metformiinin lisddminen
sulfonyyliureahoitoon johti keskiméérin 1,0 kg:n painon laskuun.

7 Pioglitatsonilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden ilmaantui yhti usein kuin lumeldikeryhméssd, mutta harvemmin
kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissa. Keskiméérdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessé. Kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia
ja maksasolujen toimintah&irioité esiintyi harvinaisina tapauksina valmisteen markkinoilletulon jélkeisen
kayttokokemuksen yhteydessd. Vaikka kuolemantapauksia raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-
yhteytté ei voitu vahvistaa.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 14dkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
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ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V. luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Potilaat ovat ottaneet kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellun 45 mg
enimmdispédiviannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt mitéén oireita, on 120 mg/vrk
neljén pdivéan ajan ja sen jdlkeen 180 mg/vrk seitsemén pdivén ajan.

Hypoglykemiaa saattaa esiintyé sulfonyyliurean tai insuliinin yhdistelmahoidossa.

Hallinta
Yliannostustapauksissa on ryhdyttavé oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentavét laékkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A10BGO03.

Vaikutusmekanismi

Pioglitatsonin vaikutus néyttéé perustuvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. [Imeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyjd tumareseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima gammareseptori).
Tumareseptorien aktivoituminen johtaa maksassa, rasvasoluissa ja poikkijuovaisissa lihassoluissa
lisddntyneeseen insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu osoittaa vihentdvian maksan glukoosin
tuottoa ja lisdévén glukoosin kayttdd insuliiniresistenssissa.

Farmakodynamiset vaikutukset
Tyypin 2 diabetesta sairastavien sekd paastonaikainen ettd myds aterianjélkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paaston-jélkeinen insuliinitaso.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisté tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana, jatkettiin kaksi vuotta,
jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (méériteltynd HbAlc

> 8,0 % ensimmadisen kuuden kuukauden hoidon jédlkeen). Kaplan-Meier -analyysi osoitti, etti
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaéssa ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia-saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (méériteltynd HbAlc < 8,0 %), kun
glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %. Kaksi vuotta kestéineessé tutkimuksessa pioglitatsonia
verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettynd. Vuoden jélkeen sokeritasapaino oli samanlainen
molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kéytettiin HbA1c:n keskiméérdistd muutosta ldhtdarvoon
verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA1c -taso huononi vihemmaén pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta 3
kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaistettiin joko pioglitatsonille tai lumelddkkeelle 12
kuukauden ajaksi. HbAlc pieneni keskiméérin 0,45 %-yksikkdd enemmén pioglitatsoniryhmén potilailla
kuin niill4, jotka jatkoivat pelkélld insuliinihoidolla huolimatta siité, ettd insuliiniannosta vihennettiin
pioglitatsoniryhmaéssa.
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HOMA-analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa seki beetasolujen
toimintaa etté lisdd insuliiniherkkyyttd. Kaksi vuotta kesténeet tutkimukset ovat osoittaneet timén
vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kesténeissa kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti l&htdarvoon
verrattuna tilastollisesti merkitsevé aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessé kahdeksantoista viikkoa kesténeessa tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille. Pioglitatsonihoitoon
todettiin liittyvéin merkitsevad painon nousua. Viskeraalinen rasva vidheni huomattavasti, kun taas ekstra-
abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten my6té insuliiniherkkyyden on
todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana. Useimmissa kliinisissd tutkimuksissa plasman
triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet laskivat ja HDL-kolesterolitaso nousi
lumeldédkkeeseen verrattuna. Tahén liittyi pieni, muttei kliinisesti merkitsevd LDL-kolesterolitason nousu.

Lumeléddkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni laski plasman triglyseridien ja
vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitasoa kaksi vuotta kestineissi
kliinisissé tutkimuksissa. Lumelédikkeeseen verrattuna pioglitatsoni ei tilastollisesti merkitsevésti nostanut
LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi alensivat LDL-kolesterolitasoa. Kaksikymmenta
viikkoa kesténeessa tutkimuksessa pioglitatsoni sekd vihensi paaston jélkeisia triglyseridejé etté alensi
aterianjélkeistd hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd maksassa syntetisoituihin
triglyserideihin. Namé vaikutukset olivat riippumattomia pioglitatsonin vaikutuksista sokeritasapainoon ja
ne olivat tilastollisesti merkitsevésti erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka péétetapahtumina olivat sydén- ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin 5238
tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestaan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat saivat
aiemman diabetesldékityksen sekd sydédn- ja verisuonitautilddkityksen liséksi satunnaisarvonnan mukaan
joko pioglitatsonia tai lumelddkettd. Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden keski-ika oli 62
vuotta ja diabeteksen keskiméadrdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista sai insuliinia
metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen siséénottoon vaadittiin, etté potilaalla oli ollut
yksi tai useampia seuraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtymaé, 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 sisédénottokriteereihin kuuluvista
sydén- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki (95 %) saivat sydén- ja verisuonitautien hoitoon
kéytettivid ladkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n estdjid, angiotensiini II -reseptorin salpaajia,
kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja, asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siithen, kun potilaalle ilmaantui jokin
seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydaninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdd vihenemisté ensisijaisessa
péétetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kdytoon ei liity pitkélla aikavalillad sydén- ja
verisuonitauteihin liittyvié huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisddntynyt.

Pediatriset potilaat

Euroopan liddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset pioglitatsonin
kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veressd saavutetaan yleensd 2 tuntia lddkkeen oton jilkeen. Plasman laddkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 paivin kuluttua
ladkityksen aloittamisesta. Sddnnollinen ladkitysannostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hyotyosuus on yli

80 %.

Jakautuminen

Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistdssa 0,25 1/kg. Pioglitatsoni ja sen kaikki aktiiviset
aineenvaihduntatuotteet sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (> 99 %).

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa méérin maksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myo6s muut isoformit saattavat osallistua
vahdisemmassid madrin metaboliaan. Kolme kuudesta tunnetusta metaboliitista on aktiivisia (M-I1, M-III
ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutuminen proteiineihin otetaan huomioon, pioglitatsoni ja sen
metaboliitti M-1II vaikuttavat yhté paljon valmisteen tehoon. Télld perusteella M-IV:n vaikutus tehoon on
noin kolminkertainen pioglitatsonin vaikutukseen ndhden, kun taas M-II:n suhteellinen teho on hyvin
véhéinen.

In vitro -tutkimukset eivit ole osoittaneet pioglitatsonin estdvian minkdén sytokromi P450-isoentsyymin
toimintaa. Aine ei indusoi CYP1A:n, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4: toimintaa ihmisell4.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, etté pioglitatsonilla ei ole merkitsevéa vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. [lmoitusten
mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sitd kdytetdén yhdessd gemfibrotsiilin
(CYP2CS8:n estdjé) kanssa, ja pienenee; kun sité kéytetéddn yhdessé rifampisiinin (CYP2C8:n induktori)
kanssa (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyé pioglitatsonia annettiin suun kautta koehenkiléille, yli puolet
merkkiaineesta todettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Eldinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid méirid muuttumatonta pioglitatsonia. Pioglitatsonin
keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia. Aktiivien aineenvaihduntatuotteiden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia.

lakkaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuus
plasmassa on pienempi kuin potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta puhdistuma on
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samanlainen kummallakin potilasryhmaélld. Siksi vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus pysyy
ennallaan.

Maksan vajaatoiminta

Pioglitatsonin kokonaispitoisuus plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautumistilavuus kasvaa.
Tésti syystd puhdistuma pienenee ja suurempi osuus pioglitatsonista on vapaana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin pioglitatsonia toistuvasti, niilld voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja ohimenevéén,
epikeskiseen sydédmen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisddntynytté rasvan kertymisti ja infiltraatiota,
joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman ldékeainepitoisuudet olivat < 4-kertaiset kliiniseen
altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nékyi sikion kehityksen hidastumista pioglitatsonihoidon aikana.
Tadmén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni véhentd4 didin hyperinsulinemiaa seké raskauden
aikana lisdéintyvid insuliiniresistenssid, vihentéen niin 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 lisddntymisté (koirailla).

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seka niisté johtuvaa drsytysti ja hyperplasiaa pidettiin urosrotista
havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksené. 24 kuukautta kestéineessd mekanistisessa
tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsoni suurensi virtsarakon hyperplastisten muutosten
ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamoittaminen véhensi merkitsevisti kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei
poistanut sitd kokonaan. Mikrokiteiden esiintyminen pahensi hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu
olevan hyperplastisten muutosten péddasiallinen aiheuttaja. Ndiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten
16yddsten merkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Hiirissd sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuumorigeenisté vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintéén 12 kuukautta pioglitatsonilla hoidetuissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosin (FAP) eldinmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisdsi paksusuolen tuumorien kirjoa. Tamén 16ydoksen merkitysti ei tiedeta.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi: pioglitatsonin kliinisesté kéytosté ei odoteta aiheutuvan
ympéristdon kohdistuvia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Hydroksiprolyyliselluloosa (E463)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti (E572)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Liapipainopakkaus (OPA/Al/PVC-alumiinifolio): 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia kotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaitté ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d.
Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto
Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

14 tablettia: EU/1/11/721/015
28 tablettia: EU/1/11/721/016
30 tablettia: EU/1/11/721/017
56 tablettia: EU/1/11/721/018
60 tablettia: EU/1/11/721/019
90 tablettia: EU/1/11/721/020
98 tablettia: EU/1/11/721/021

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmispadivamadra: 21/3/2012

Viimeisin uudistamispdivdmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté la&kevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven

Saksa

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan myontdmisen ajankohtana tésta 1ddkevalmisteesta ei tarvitse toimittaa mééraaikaisia
turvallisuuskatsauksia. Myyntiluvan haltijan on kuitenkin toimitettava méérdaikaiset
turvallisuuskatsaukset téstd ldékevalmisteesta, jos valmiste sisdltyy unionin viitepédivien luetteloon
(EURD-luettelo), josta sdddetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan
Euroopan liddkealan verkkoportaalissa.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myOhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méairdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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Lisétoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa koulutuspaketti kaikille ladkéreille, joiden oletetaan
maardavan/kayttdvin pioglitatsonia. Ennen valmisteen lanseerausta kussakin jasenmaassa myyntiluvan
haltijan pitéé sopia koulutusmateriaalin sisdllosté ja laatia viestintdsuunnitelma yhdessé kansallisen
viranomaisen kanssa.

Tamén koulutuspaketin tavoitteena on vahvistaa tietoisuutta ja térkeyttd tunnistaa
virtsarakkosyovén ja syddmen vajaatoiminnan riskitekijét, ja yleisten suositusten tarkoituksena on
optimoida hyoty-riski -suhde potilastasolla.

Lagkarin koulutuspaketin pitdd sisiltédéd seuraavat materiaalit: valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja
ladkarille tarkoitettu ldékkeen méadrddmisopas

Laékarille tarkoitetun ldékkeen madrdédmisoppaan tulee korostaa seuraavia avainasioita:

Hoidettavan potilaan valintaperusteita, esimerkiksi ettd pioglitatsonia ei pidd kayttda ensisijaisena
ladkkeena ja korostaa lddkehoidon hyddyn sdadnndllistd arviointia.

Virtsarakkosydvén riskié ja asiaankuuluvaa neuvontaa riskin minimoimiseksi.

Syddmen vajaatoiminnan riskié ja asiaankuuluvaa neuvontaa riskin minimoimiseksi.
Varovaisuuden noudattamista kéaytettiessé idkkéille potilaille-ottaen huomioon ikaéntymiseen
liittyvat riskit (erityisesti virtsarakkosyOpd, murtumat ja syddmen vajaatoiminta).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CARTON)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 15 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

14 tablettia: EU/1/11/721/001
28 tablettia: EU/1/11/721/002
30 tablettia: EU/1/11/721/003
56 tablettia: EU/1/11/721/004
60 tablettia: EU/1/11/721/005
90 tablettia: EU/1/11/721/006
98 tablettia: EU/1/11/721/007

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paglitaz 15 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (BLISTER FOIL)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 15 mg tabletit

pioglitatsoni
| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
KRKA
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
Kaéyt. viim.
| 4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKQODIT>
Eri

| 5. MUUTA

51



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CARTON)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 30 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltda 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

14 tablettia: EU/1/11/721/008
28 tablettia: EU/1/11/721/009
30 tablettia: EU/1/11/721/010
56 tablettia: EU/1/11/721/011
60 tablettia: EU/1/11/721/012
90 tablettia: EU/1/11/721/013
98 tablettia: EU/1/11/721/014

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paglitaz 30 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (BLISTER FOIL)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 30 mg tabletit

pioglitatsoni
| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
KRKA
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
Kaéyt. viim.
| 4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKQODIT>
Eri

| 5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CARTON)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 45 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltda 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS JOS TARPEEN

55



| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Srnarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

14 tablettia: EU/1/11/721/015
28 tablettia: EU/1/11/721/016
30 tablettia: EU/1/11/721/017
56 tablettia: EU/1/11/721/018
60 tablettia: EU/1/11/721/019
90 tablettia: EU/1/11/721/020
98 tablettia: EU/1/11/721/021

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paglitaz 45 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (BLISTER FOIL)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paglitaz 45 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

[ 4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKQODIT>

Era

| 5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Paglitaz 15 mg tabletti
pioglitatsoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silli se siséltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médratty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdénny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmai koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Paglitaz on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettidvid, ennen kuin otat Paglitaz-tabletteja
Miten Paglitaz-tabletteja otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Paglitaz-tablettien sdilyttdminen

Pakkauksen sisltd ja muuta tietoa

AN ol S e

1. Miti Paglitaz on ja mihin siti kdytetiin

Paglitaz sisdltdd pioglitatsonia. Sitd kdytetdén tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista riippumaton
diabetes) silloin, kun metformiinia ei voida kéyttéé tai se ei tehoa riittdvésti. Tyypin 2 diabetes esiintyy
yleensa aikuisilla.

Paglitaz auttaa verensokerisi sddtelyssé, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Paglitaz auttaa elimistodsi
kdyttdméin paremmin tuottamaansa insuliinia. Ladkari tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta, tehoaako Paglitaz.

Paglitaz -tabletteja voidaan kéyttdd yksindédn potilaille, jotka eivét voi kéyttdd metformiinia ja kun
ruokavaliohoito ja liikkunta eivét riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistd4 muihin hoitoihin
(kuten metformiini, sulfonyyliurea tai insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittévésti hallintaan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Paglitaz-tabletteja

Ali ota Paglitaz-tabletteja

- jos olet allerginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on sydédmen vajaatoiminta tai sinulla on aiemmin ollut sydémen 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 syopé

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syytd 14ékéri ei ole tutkinut.

Varoitukset ja varotoimetKerro ladkérille ennen kuin alat kayttdd Paglitaz-tabletteja
- jos sinulla on nesteen kertymisté elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
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vuotias. Kerro myds lddkarillesi, jos kaytét tulehduskipuldékkeiti, jotka voivat myds aiheuttaa
nesteen kertymisté elimistoon ja turvotusta.

- jos sinulla on erityinen diabeettinen silmésairaus nimeltd makulaedeema (turvotus silméin
takaosassa).

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintyé jélleen ovulaatio Paglitaz-hoidon aikana. Jos tima
koskee sinua, kiytd asianmukaista ehkéisyd suunnittelemattoman raskauden mahdollisuuden
estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Paglitaz-hoidon
aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa uudelleen
sadnndllisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkdén sairastaneille potilaille, joilla oli
sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heiti hoidettiin
insuliinilla ja Paglitazilla. Kerro lddkérille mahdollisimman pian, jos huomaat sydémen
vajaatoiminnan oireita, kuten epétavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai paikallista
turvotusta (edeema).

Jos kaytit Paglitaz-tabletteja muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todennékdisempéa, etta
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myos verenkuvan muutoksia (anemiaa).

Luunmurtumat
Potilailla, erityisesti naisilla, on havaittu enemmén luunmurtumia pioglitatsonihoidon yhteydessé. Ladkéri
ottaa timén huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ja nuoret
Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Muut lddkevalmisteet ja PaglitazKerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai
olet dskettdin kayttinyt tai saatat kiyttdd muita ladkkeits.

Voit tavallisesti jatkaa muiden ladkkeiden kayttdmistd samaan aikaan, kun saat Paglitaz-hoitoa. Tietyt
ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennékoisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kéytetddn veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kdytetddn tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin ndistd. Verensokeripitoisuutesi on
tarkistettava ja Paglitaz-annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Paglitaz ruuan ja juoman kanssa
Ota Paglitaz-tabletit joko ruokailun yhteydessa tai tyhjdén mahaan. Niele tabletti veden kanssa.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékéarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmaén ladkkeen kéyttoa.

Ladkari kehottaa sinua lopettamaan tdmaén ladkkeen kayton.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Pioglitatsoni ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdé koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nikohairioita.

Paglitaz sisiltia laktoosimonohydraattia
Jos l4édkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen Paglitaz-
tablettien ottamista.
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3. Miten Paglitaz-tabletteja otetaan

Kaytd tité ladketta juuri siten kuin l1ddkari on midrdannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yksi tabletti otetaan kerran vuorokaudessa. Ladkéri voi tarvittaessa madréitd erilaisen annoksen. Jos
sinusta tuntuu, ettd Paglitaz-tablettien teho ei riitd, keskustele asiasta 144kéarin kanssa.

Kun Paglitaz-tabletteja kéytetddn yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa
(esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), ldékéri kertoo, onko muun
ladkityksen vdhentdminen aiheellista.

Kun kiytdt Paglitaz-tabletteja, sinun pitdd lddkérin ldhettimina kdydé verikokeessa aika ajoin. Néin
varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Jos noudatat diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Paglitaz-hoidon aikana. Painosi tulee
tarkistaa sdénnoéllisin véliajoin. Jos painosi nousee, keskustele asiasta 14dkérin kanssa.

Kiiytto lapsille ja nuorille
Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Jos otat enemmiin Paglitaz-tabletteja kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa liian monta Paglitaz-tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettdsi, kerro asiasta
vélittomasti 1adkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentyé alle
normaalipitoisuuden ja siti voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. On suositeltavaa, etti piddt mukanasi
sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoista mehua.

Jos unohdat ottaa Paglitaz-tabletteja

Ota Paglitaz-tabletit péivittidin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jéi viliin, ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.
Jos lopetat Paglitaz-tablettien kiyton

Paglitaz-tabletteja on otettava joka péivi, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos lopetat Paglitaz-
tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele 14ékérin kanssa ennen tdmén

ladkkeen kéyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voiaiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Potilailla on havaittu etenkin seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Syddmen vajaatoimintaa on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintdén yhdelld 10 henkildstd) potilailla,
jotka kayttavit Paglitaz-tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen

hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitdan niista
oireista ja etenkin jos olet yli 65-vuotias, ota vélittomaésti yhteys l4édkériin.
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Virtsarakon sydpaé on havaittu melko harvinaisesti (voivat esiintya enintdén yhdelld 100 henkilGsté)
potilailla, jotka kdyttavit Paglitaz-tabletteja. Sen oireita ja merkkejé ovat verivirtsaisuus, kipu virtsatessa
tai dkillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin néista oireista, ota yhteys ladkériin
mahdollisimman pian.

Myos paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kéyttavit Paglitaz-
tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd ladkérillesi
mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintéén yhdellda 10 henkil6sté) naispotilailla, jotka
kayttavit Paglitaz-tabletteja. Jos huomaat tillaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkérillesi
mahdollisimman pian.

My0s nddn hdmértymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessa silmén takaosaan) on
havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kayttdvat Paglitaz-tabletteja. Jos sinulla esiintyy
téllaisia oireita ensimmadistd kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siitéd ldékérille mahdollisimman pian.

Paglitaz-tabletteja kdyttavilld potilailla on havaittu allergisia reaktioita (yleisyys tuntematon). Jos sinulla
on vakava allerginen reaktio, johon liittyy nokkosihottumaa ja mahdollisesti hengitys- tai
nielemisvaikeuksia aiheuttavaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotusta, lopeta lddkkeen kaytto ja
ota mahdollisimman pian yhteys ladkariin.

Osalla Paglitaz-tabletteja kaytténeisté potilaista on esiintynyt-myos muita haittavaikutuksia:

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkilosté)
hengitystieinfektio

nikohairiot

- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintdan yhdelld 100 henkilostd)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)
- univaikeudet (unettomuus)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus
- allergiset reaktiot

My0s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kdyttineet Paglitaz-tabletteja
samanaikaisesti muiden diabetesléékkeiden kanssa:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld 10 henkilosté)
- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia)

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkilosté)
- paénsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi

- selkékipu

- hengéstyneisyys

- veren punasolumédrén véhiinen pieneneminen

62



- ilmavaivat

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld 100 henkilosti)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisddntyminen

- pyOrimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisdéntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Téméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Paglitaz-tablettien sailyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien ladkkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Paglitaz sisiltai

- Vaikuttava aine on pioglitatsoni. Yksi tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa (E463),
kroskarmelloosinatrium ja magnesiumstearaatti (E572).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
15 mg: valkoisia tai melkein valkoisia, py0reitd, viistoreunaisia tabletteja, joihin kaiverrettu ‘15 toiselle
puolelle (halkaisija 7,0 mm).

Tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatti ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisétietoja téisté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: +32 (0)3 321 63 52

Bbbarapus
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus
Tem.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\\ada
QUALIA PHARMA S.A.
Tni: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +385 16312100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5 236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46.(0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Pub/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Paglitaz 30 mg tabletti
pioglitatsoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silli se siséltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdéinny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Paglitaz on ja mihin sitd kéytetddn

Mitd sinun on tiedettidvid, ennen kuin otat Paglitaz-tabletteja
Miten Paglitaz-tabletteja otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Paglitaz-tablettien sdilyttdminen

Pakkauksen sisltd ja muuta tietoa

AN ol S e

1. Miti Paglitaz on ja mihin siti kdytetiin

Paglitaz sisdltdd pioglitatsonia. Sitd kdytetdén tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista riippumaton
diabetes) silloin, kun metformiinia ei voida kéyttéd tai se ei tehoa riittdvésti. Tyypin 2 diabetes esiintyy
yleensi aikuisilla.

Paglitaz auttaa verensokerisi sddtelyssé, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Paglitaz auttaa elimistodsi
kdyttdiméin paremmin tuottamaansa insuliinia. Ladkari tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta, tehoaako Paglitaz.

Paglitaz -tabletteja voidaan kéyttdéd yksinddn potilaille, jotka eivit voi kéyttdd metformiinia ja kun
ruokavaliohoito ja liikkunta‘eivét riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistd4 muihin hoitoihin
(kuten metformiini, sulfonyyliurea tai insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittédvésti hallintaan.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin otat Paglitaz-tabletteja

Ali ota Paglitaz-tabletteja

- jos olet allerginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on sydédmen 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 syopé

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syytd 14ékéri ei ole tutkinut.
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Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille ennen kuin alat kdyttdd Paglitaz-tabletteja

- jos sinulla on nesteen kertymisté elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias. Kerro myds lddkarillesi, jos kaytét tulehduskipuldékkeiti, jotka voivat myds aiheuttaa
nesteen kertymisté elimistoon ja turvotusta.

- jos sinulla on erityinen diabeettinen silméisairaus nimeltd makulaedeema (turvotus silmén
takaosassa).

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintyé jélleen ovulaatio Paglitaz-hoidon aikana. Jos tima
koskee sinua, kéytd asianmukaista ehkéisyd suunnittelemattoman raskauden mahdollisuuden
estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Paglitaz-hoidon
aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa uudelleen
sadnndllisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkdin sairastaneille potilaille, joilla oli
sydédnsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heiti hoidettiin
insuliinilla ja Paglitazilla. Kerro ldékarille mahdollisimman pian, jos huomaat syddmen
vajaatoiminnan oireita, kuten epétavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai paikallista
turvotusta (edeema).

Jos kaytit Paglitaz-tabletteja muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todennékdisempéé, ettd
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myos verenkuvan muutoksia (anemiaa).

Luunmurtumat
Potilailla, erityisesti naisilla, on havaittu enemmén luunmurtumia pioglitatsonihoidon yhteydessé. Ladkéri
ottaa tdméin huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ja nuoret
Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Muut lidsikevalmisteet ja Paglitaz
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd.

Voit tavallisesti jatkaa muiden ladkkeiden kéyttdmistd samaan aikaan, kun saat Paglitaz-hoitoa. Tietyt
ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennékoisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kéiytetddn veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kéytetddn tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin ndistd. Verensokeripitoisuutesi on
tarkistettava ja Paglitaz-annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Paglitaz ruuan ja juoman kanssa
Ota Paglitaz-tabletit joko ruokailun yhteydessa tai tyhjdén mahaan. Niele tabletti veden kanssa.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttoa.

Ladkari kehottaa sinua lopettamaan tdmaén ladkkeen kayton.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Pioglitatsoni ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdé koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nikohairioita.
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Paglitaz sisiltia laktoosimonohydraattia
Jos 14édkéri on kertonut, ettéd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen Paglitaz-
tablettien ottamista.

3. Miten Paglitaz-tabletteja otetaan

Kayta téta ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on méérannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yksi tabletti otetaan kerran vuorokaudessa. Ladkéri voi tarvittaessa madréitd erilaisen annoksen. Jos
sinusta tuntuu, ettd Paglitaz-tablettien teho ei riitd, keskustele asiasta ladkarin kanssa.

Kun Paglitaz-tabletteja kéytetddn yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa
(esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), 148kéri kertoo, onko muun
ladkityksen vdhentdminen aiheellista.

Kun kiytdt Paglitaz-tabletteja, sinun pitdd lddkérin l1dhettimina kdydé verikokeessa aika ajoin. Néin
varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Jos noudatat diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Paglitaz-hoidon aikana. Painosi tulee
tarkistaa sdénnoéllisin véliajoin. Jos painosi nousee, keskustele asiasta 14ékérin kanssa.

Kiiytto lapsille ja nuorille
Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Jos otat enemmiin Paglitaz-tabletteja kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa liian monta Paglitaz-tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettdsi, kerro asiasta
vélittomasti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentyé alle
normaalipitoisuuden ja sitd voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. On suositeltavaa, etti piddt mukanasi
sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoista mehua.

Jos unohdat ottaa Paglitaz-tabletteja

Ota Paglitaz-tabletit péivittdin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jéi viliin, ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.
Jos lopetat Paglitaz-tablettien kiyton

Paglitaz-tabletteja on otettava joka péivi, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos lopetat Paglitaz-
tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele 14ékérin kanssa ennen tdmén

ladkkeen kéyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksié timén la&kkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Potilailla on havaittu etenkin seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Syddmen vajaatoimintaa on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintéén yhdelld 10 henkildstd) potilailla,
jotka kayttavit Paglitaz-tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen
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hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitééan néisté
oireista ja etenkin jos olet yli 65-vuotias, ota viélittomaésti yhteys l4édkériin.

Virtsarakon sydpai on havaittu melko harvinaisesti (voivat esiintya enintdén yhdelld 100 henkilGsté)
potilailla, jotka kdyttavit Paglitaz-tabletteja. Sen oireita ja merkkejé ovat verivirtsaisuus, kipu virtsatessa
tai dkillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin néista oireista, ota yhteys ladkériin
mahdollisimman pian.

Myos paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kayttavat Paglitaz-
tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Jos huomaat tillaisen haittavaikutuksen, kerro siitéd ladkérillesi
mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintéén yhdellda 10 henkil6sté) naispotilailla, jotka
kayttavit Paglitaz-tabletteja. Jos huomaat tillaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkérillesi
mahdollisimman pian.

My0s nddn hdmértymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessa silmén takaosaan) on
havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kéyttdvat Paglitaz-tabletteja. Jos sinulla esiintyy
téllaisia oireita ensimmadistd kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siitéd ldékérille mahdollisimman pian.

Paglitaz-tabletteja kdyttavilld potilailla on havaittu allergisia reaktioita (yleisyys tuntematon). Jos sinulla
on vakava allerginen reaktio, johon liittyy nokkosihottumaa ja mahdollisesti hengitys- tai
nielemisvaikeuksia aiheuttavaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotusta, lopeta lddkkeen kaytto ja
ota mahdollisimman pian yhteys ladkariin.

Osalla Paglitaz-tabletteja kaytténeisté potilaista on esiintynyt myds muita haittavaikutuksia:

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkildsté)
hengitystieinfektio

nikohairiot

- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

Melko harvinaiset (voivat esiintya enintdén yhdelld 100 henkilosti)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)
- univaikeudet (unettomuus)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus
- allergiset reaktiot

Myo6s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kdyttineet Paglitaz-tabletteja
samanaikaisesti muiden diabetesléékkeiden kanssa:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld 10 henkilosté)
- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia)

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkilosté)
- paénsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi

- selkékipu
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- hengédstyneisyys
- veren punasolumédrén véhiinen pieneneminen
- ilmavaivat

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 100 henkilosti)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisddntyminen

- pyOrimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisdéntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Paglitaz-tablettien siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttépdivimaarinEXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien ladkkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Paglitaz sisiltai

- Vaikuttava aine on pioglitatsoni. Yksi tabletti siséltdd 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa (E463),

kroskarmelloosinatrium ja magnesiumstearaatti (E572).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
30 mg: valkoisia tai melkein valkoisia, pydreitd, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 8,0 mm).

Tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Saksa
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Lisétietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: +32 (0)3 321 63 52

Bbbarapus
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus
Tem.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\\ada
QUALIA PHARMA S.A.
Tn: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 8225

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5 236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46(0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Pub/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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Kvnpog Sverige

Kipa Pharmacal Ltd. KRKA Sverige AB

TnA: +357 24 651 882 Tel: +46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom

KRKA Latvija SIA Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: + 44 (0)2089562310

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Paglitaz 45 mg tabletti
pioglitatsoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silli se siséltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla

- Jos havaitset haittavaikutuksia, ki&nny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa esitetiiin:

Miti Paglitaz on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettidvid, ennen kuin otat Paglitaz-tabletteja
Miten Paglitaz-tabletteja otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Paglitaz-tablettien sdilyttdminen

Pakkauksen sisltd ja muuta tietoa

AN ol S e

1. Miti Paglitaz on ja mihin siti kdytetiin

Paglitaz sisdltdd pioglitatsonia. Sitd kdytetdén tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista riippumaton
diabetes) silloin, kun metformiinia ei voida kéyttéé tai se ei tehoa riittdvésti. Tyypin 2 diabetes esiintyy
yleensi aikuisilla.

Paglitaz auttaa verensokerisi sddtelyssé, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Paglitaz auttaa elimistodsi
kiyttdiméin paremmin tuottamaansa insuliinia. Ladkari tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta, tehoaako Paglitaz.

Paglitaz -tabletteja voidaan kéyttdd yksindédn potilaille, jotka eivit voi kdyttdd metformiinia ja kun
ruokavaliohoito ja liikkunta eivét riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistd4 muihin hoitoihin
(kuten metformiini, sulfonyyliurea tai insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittévésti hallintaan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Paglitaz-tableeteja

Ali ota Paglitaz-tabletteja

- jos olet allerginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on sydédmen 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 syopé

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syytd 14ékéri ei ole tutkinut.

Varoitukset ja varotoimet
Kerro ladkarille ennen kuin alat kayttad Paglitaz-tabletteja
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- jos sinulla on nesteen kertymisté elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias. Kerro myds lddkarillesi, jos kaytét tulehduskipuldékkeiti, jotka voivat my0s aiheuttaa
nesteen kertymisté elimistoon ja turvotusta.

- jos sinulla on erityinen diabeettinen silméisairaus nimeltd makulaedeema (turvotus silmén
takaosassa).

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintyé jélleen ovulaatio Paglitaz-hoidon aikana. Jos tima
koskee sinua, kéyti asianmukaista ehkéisyd suunnittelemattoman raskauden mahdollisuuden
estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Paglitaz-hoidon
aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa uudelleen
sadnndllisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkéddn sairastaneille potilaille, joilla oli
sydédnsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heiti hoidettiin
insuliinilla ja Paglitazilla. Kerro laékérille mahdollisimman pian, jos huomaat sydédmen
vajaatoiminnan oireita, kuten epétavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai paikallista
turvotusta (edeema).

Jos kaytit Paglitaz-tabletteja muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todennékdisempéd, ettd
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myos verenkuvan muutoksia (anemiaa).

Luunmurtumat
Potilailla, erityisesti naisilla, on havaittu enemmén luunmurtumia pioglitatsonihoidon yhteydessé. Ladkari
ottaa tdméin huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ja nuoret
Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Muut liadikevalmisteet ja Paglitaz
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd.

Voit tavallisesti jatkaa muiden ladkkeiden kayttdmisté samaan aikaan, kun saat Paglitaz-hoitoa. Tietyt
ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennékoisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kdytetddn veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kdytetdan tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin ndistd. Verensokeripitoisuutesi on
tarkistettava ja Paglitaz-annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Paglitaz ruuan ja juoman kanssaOta Paglitaz-tabletit joko ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.
Niele tabletti veden kanssa.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmaén lddkkeen kéyttoa.

Lagkari kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen kéyton.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Pioglitatsoni ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdé koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nikohairioita.
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Paglitaz sisiltia laktoosimonohydraattia
Jos 14édkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen Paglitaz-
tablettien ottamista.

3. Miten Paglitaz-tabletteja otetaan

Kaytd tita ladkettd juuri siten kuin ladkéri on médrénnyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yksi tabletti otetaan kerran vuorokaudessa. Ladkéri voi tarvittaessa madréitd erilaisen annoksen. Jos
sinusta tuntuu, ettd Paglitaz-tablettien teho ei riitd, keskustele asiasta 144karin kanssa.

Kun Paglitaz-tabletteja kéytetddn yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa
(esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), 14dkéri kertoo, onko muun
ladkityksen vahentdminen aiheellista.

Kun kiytdt Paglitaz-tabletteja, sinun pitdd lddkérin l1dhettimina kdydé verikokeessa aika ajoin. Néin
varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Jos noudatat diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Paglitaz-hoidon aikana. Painosi tulee
tarkistaa sdénnoéllisin véliajoin. Jos painosi nousee, keskustele asiasta lddkérin kanssa.

Kiiytto lapsille ja nuorille
Paglitaz-tablettien kéyttoa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille.

Jos otat enemmiin Paglitaz-tabletteja kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa liian monta Paglitaz-tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettdsi, kerro asiasta
vélittomasti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentyé alle
normaalipitoisuuden ja sitd voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. On suositeltavaa, etti piddt mukanasi
sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoista mehua.

Jos unohdat ottaa Paglitaz-tabletteja

Ota Paglitaz-tabletit péivittdin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jdi viliin, ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.
Jos lopetat Paglitaz-tablettien kiyton

Paglitaz-tabletteja on otettava joka péivi, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos lopetat Paglitaz-
tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele 14dédkérin kanssa ennen tdmén

ladkkeen kéyton lopettamista.

Jos sinulla on'kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Potilailla on havaittu etenkin seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Syddmen vajaatoimintaa on havaittu yleisesti (voivat esiintyd enintéén yhdelld 10 henkildstd) potilailla,
jotka kayttavit Paglitaz-tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen
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hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitéén néista
oireista ja etenkin jos olet yli 65-vuotias, ota viélittomaésti yhteys l4édkériin.

Virtsarakon syopad on havaittu melko harvinaisesti (voivat esiintyd enintdén yhdelld 100 henkilsté)
potilailla, jotka kdyttavit Paglitaz-tabletteja. Sen oireita ja merkkejé ovat verivirtsaisuus, kipu virtsatessa
tai dkillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin nédisté oireista, ota yhteys ldédkériin
mahdollisimman pian.

Myos paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kayttavét Paglitaz-
tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd ladkérillesi
mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintéén yhdellda 10 henkil6sté) naispotilailla, jotka
kayttavit Paglitaz-tabletteja. Jos huomaat tillaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkérillesi
mahdollisimman pian.

My0s nddn hdmértymisté silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessa silmén takaosaan) on
havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kayttavat Paglitaz-tabletteja. Jos sinulla esiintyy
téllaisia oireita ensimmdista kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siitd 14dkérille mahdollisimman pian.

Paglitaz-tabletteja kdyttavilld potilailla on havaittu allergisia reaktioita (yleisyys tuntematon). Jos sinulla
on vakava allerginen reaktio, johon liittyy nokkosihottumaa ja mahdollisesti hengitys- tai
nielemisvaikeuksia aiheuttavaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotusta, lopeta lddkkeen kaytto ja
ota mahdollisimman pian yhteys ladkariin.

Osalla Paglitaz-tabletteja kaytténeisté potilaista on esiintynyt myds muita haittavaikutuksia:

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkilosté)
- hengitystieinfektio

- nikohairiot

- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld 100 henkilosti)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)
- univaikeudet (unettomuus)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus
- allergiset reaktiot

My0s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kdyttineet Paglitaz-tabletteja
samanaikaisesti muiden diabetesléddkkeiden kanssa:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld 10 henkilosté)
- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia)

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkilosté)
- paénsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi
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- selkékipu

- hengéstyneisyys

- veren punasoluméirin véhiinen pieneneminen
- ilmavaivat

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 100 henkilosti)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisddntyminen

- pyOrimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisdéntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Paglitaz-tablettien siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimaarinEXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien ladkkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Paglitaz sisiltai

- Vaikuttava aine on pioglitatsoni. Yksi tabletti sisiltdd 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa (E463),
kroskarmelloosinatrium ja magnesiumstearaatti (E572).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
45 mg: valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, viistoreunaisia tabletteja, joihin kaiverrettu ‘45’ toiselle
puolelle (halkaisija 10,0 mm).

Tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
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TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: +32 (0)3 321 63 52

Bbbarapus

[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus

Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\\ada
QUALIA PHARMA S.A.
Tni: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 5740.82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5 236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
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KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Sverige AB

Tel: +39 02 3300 8841 Pub/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Kvnpog Sverige

Kipa Pharmacal Ltd. KRKA Sverige AB

TnA: +357 24 651 882 Tel: +46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom

KRKA Latvija SIA Consilient Health (UK) Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: + 44 (0)2089562310

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/

79



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



