LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Pioglitazone Accord 15 mg tabletit
Pioglitazone Accord 30 mg tabletit
Pioglitazone Accord 45 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pioglitazone Accord 15 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 37,24 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Pioglitazone Accord 30 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltda 74,46 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Pioglitazone Accord 45 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltda 110,70 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti
Pioglitazone Accord 15 mg tabletit

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia péillystaméttomia tabletteja,
joissa toisella puolella on merkinté P’ ja toisella *15°.

Pioglitazone Accord 30 mg tabletit
Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, litteitd, pyoreitd, viistoreunaisia paallystamattomia
tabletteja, joissa toisella puolella on merkintd "PIO’ ja toisella *30°.

Pioglitazone Accord 45 mg tabletit
Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, litteitd, pyoreitd, viistoreunaisia paéllystimattomia
tabletteja, joissa toisella puolella on merkintd "PIO’ ja toisella *45°.




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 liikunnan avulla eikd metformiinia voida kdyttds vasta-aiheiden tai
haittavaikutusten vuoksi.

Osana kahden suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelmihoitoa

- metformiinin kanssa (etenkin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin
maksimiannos yksindén ei riitd diabetestasapainon hallintaan

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

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

- Pioglitatsonin kéyttdaihe on myos yhdistelméhoito insuliinin kanssa lddkittdessd aikuisia
tyypin 2 diabetespotilaita, joille insuliini yksindan ei riitd sddtelemddn veren glukoositasoa ja
joille metformiini on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettédvyyden takia (katso kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbAlc-arvon pienentyma) tulee arvioida 3—6 kuukauden kuluttua

pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvéa vastetta, pioglitatsoniladkitys

tulee lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden l4ékérin tulee varmistaa

rutiinitarkastuksien yhteydessa, ettd potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

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

Yhdistelméahoitona insuliinin kanssa, kun pioglitatsoni aloitetaan, insuliinin annosta ei tarvitse
muuttaa. Jos potilaille tulee hypoglykemiaa, insuliinin annosta tulisi pienentda.

Erityispotilasryhmét

Ldikkdidit

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikdantyneitd potilaita (katso kohta 5.2). Ladkérin on
aloitettava hoito pienimmalld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta vahitellen, etenkin jos
pioglitatsonia kdytetddn yhdessé insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja syddmen
vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta



Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (kun
kreatiniinipuhdistuma > 4 ml/min) (katso kohta 5.2). Dialyysipotilaita koskevaa tietoa ei ole, joten
pioglitatsonia ei pidé kayttda ndiden potilaiden ladkkeeksi.

Maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

Pioglitatsonitabletit otetaan suun kautta kerran pédivassa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
Tabletit nielldén vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Pioglitatsoni on kontraindikoitu, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- syddmen vajaatoiminta tai aikaisemmin ollut syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka I-1V).
- maksan vajaatoiminta

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa sydémen vajaatoimintaa. Kun
hoidetaan sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijd syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle
(kuten aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti taikka idkkaét henkil6t), ladkérin pitdisi
aloittaa hoito pienimmalla mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta vahitellen. Potilailta tulisi
seurata syddmen vajaatoiminnan merkkejé ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niilta
potilailta, joiden syddmen pumppausreservi on heikentynyt. Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu
syddmen vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kaytetty yhdessa insuliinin kanssa tai kun
pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt syddmen vajaatoimintaa. Kun
pioglitatsonia kiytetddn yhdessd insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata syddmen vajaatoiminnan,
painonnousun ja turvotuksen merkkejé ja oireita. Koska seka insuliinin etti pioglitatsonin kayttéon
saattaa liittyé nesteretentiota, ndiden samanaikainen kéytto voi lisédtd turvotuksen riskia.
Markkinoilletulon jéalkeisessé kdytossa on raportoitu myds ddreisturvotusta ja syddmen vajaatoimintaa,
kun potilas on kdyttdnyt samanaikaisesti pioglitatsonia ja tulehduskipulddkkeitd (NSAID-1adkkeitd),
mukaan lukien selektiivisia COX-2-estdjid. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéntilanne
heikkenee.

Pioglitatsonilla tehtiin kardiovaskulaarinen paitetapahtumatutkimus alle 75-vuotiaille potilaille, joilla
oli tyypin 2 diabetes ja edeltivisti todettu kliinisesti merkitsevé valtimonkovetustauti. Potilaalle
liséttiin pioglitatsoni tai lumeldéke aiemmin méaarityn diabetes- ja sydén- ja verisuonitautilddkityksen
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ohella. Hoidon kesto oli 3,5 vuoteen saakka. Téssé tutkimuksessa syddmen vajaatoimintaraportit
lisdéntyivit, mutta kuolleisuus ei kuitenkaan lisdantynyt.

Ldikkdidit

Yhteiskayttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkéille vakavan syddmen vajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi.

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

Virtsarakon syopd

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissd virtsarakon syopad ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 potilasta, 0,15 %) kuin kontrolliryhmassa

(7 tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31, P=0,029). Kun jétettiin pois
potilaat, jotka olivat saaneet tutkimusladkettd vihemmaén kuin vuoden ajan virtsarakon syovéin
diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitsemén (0,06 %) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %)
kontrolliryhmaéssé. Epidemiologiset tutkimukset viittaavat my0s lievésti suurentuneeseen virtsarakon
syOvén riskiin diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia, vaikka kaikki tutkimukset eivét olekaan
tunnistaneet tilastollisesti merkitsevéé riskin suurenemista.

Virtsarakon syOpadn liittyvat riskitekijat on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeja
ovat ikd, tupakointi, tydperdinen altistus syOpad 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 ladkariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.

Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan hiiri6ité (katso kohta 4.8). Siksi
suositellaan, ettd pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sdénnollisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat 14htotilanteessa koholla (ALAT
> 2,5 kertaa normaalin ylédrajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkejd maksasairaudesta.

Pioglitatsonihoidon aloittamisen jdlkeen 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 keskeyttdd, jos ALAT-arvo on pysyvisti yli 3 kertaa normaalin ylarajan.

Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan héiridihin viittaavia oireita, kuten selittimétonta
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymystd, ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista,
maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon jatkamisesta voidaan paattad kliinisen arvion
perusteella laboratorioldyddkset huomioiden. Jos havaitaan keltaisuutta, 1adkevalmisteen kaytto tulee
lopettaa.

Painon nousu

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

Hematologia

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

Hypoglykemia

Insuliiniherkkyyden lisddntymisestd voi aiheutua, ettd hypoglykemian vaara voi annoksesta riippuen
lisdédnty4, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tai kolmen oraalisen diabeteslddkkeen
yhdistelmii, jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelma. T&ll6in
sulfonyyliurean tai insuliinin annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

Silmd

Kliinisen kdyton alettua on saatu raportteja diabeettisen makulacdeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni . Téhén on
liittynyt ndontarkkuuden heikkenemistd. Monille ndistd potilaista ilmoitettiin kehittyneen
samanaikainen perifeerinen 6deema. On epéselvia, onko pioglitatsonin ja makuladdeeman vélilla
suoraa yhteyttd, mutta ladkéarien tulisi ottaa huomioon makuladdeeman mahdollisuus, jos potilas
valittaa ndontarkkuuden heikentymistd. Talloin on harkittava potilaan l&hettdmistd asianmukaiseen
oftalmologiseen tutkimukseen.

Muut

Naisilla havaittiin olevan lisddntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissé, jossa tarkasteltiin
kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhmassé oli yli 8100 potilasta ja
vertailuryhmaéssa yli 7400 potilasta. Hoitoaika oli enimmilldén 3,5 vuotta.

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

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

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

1,0 murtumaa sataa potilasvuotta kohti), kun taas vertailuryhméassid murtumia oli 23/905 (2,5 %,

0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Miehill4, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien
lisddntymista vertailuvalmisteeseen ndhden (pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat siithen, ettd murtumariski suurenee yhté paljon seka
miehilld ettd naisilla.



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

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 (katso kohta 4.6).

Pioglitatsonin kdytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti sytokromi
P4502C8:n estdjia (esim. gemfibrotsiili) tai induktoreja (esim. rifampisiini). Veren glukoositasapainoa
tulee seurata tarkoin. Pioglitatsoniannoksen muuttamista suositellun annosalueen rajoissa tai
diabeteksen hoidon muuttamista tulee harkita (ks. kohta 4.5).

Pioglitazone Accord-tabletit siséltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisten laktaasinpuutos (nk. ”LAPP-laktaasipuutos™) tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kadyttaa tatd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki 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 ndyti 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 ladkkeiden (esim. suun kautta
otettavat ehkéisyvalmisteet, siklosporiini, kalsiuminsalpaajat ja HMGCoA-reduktaasi:n estdjét) kanssa
ei ole odotettavissa.

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2CS8:n estdjd) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisddntyminen on
mahdollista, joten pioglitatsonin annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti gemfibrotsiilia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4). Pioglitatsonin ja rifampisiinin (CYP2C8:n induktori) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen
pioglitatsonin AUC-arvojen pienenemiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen saattaa olla
tarpeen, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista
seurantaa tulee harkita (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittdvasti ihmisti koskevaa tietoa sen turvallisen kdyton maérittdmiseksi
raskauden aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvda sikion kasvun hidastumista.
Tadmén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vihentdd didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden
aikana yleensa lisddntyvad insuliiniresistenssid, vihentéen ndin sikion kasvuun tarvittavan ravinnon
saatavuutta. Tdmin mekanismin merkitys ihmiselle on epdselva ja siksi pioglitatsonia ei tule kayttaa
raskauden aikana.

Imetys

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



Hedelmdllisyys

Hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvittineissa eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmdittymiseen eikd hedelmaillisyysindeksiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pioglitazone Accord -tableteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Potilaan on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kiyttdessdan koneita, jos hénelld esiintyy
nakohairioita.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmén kuin lumelddketti saaneille (> 0,5 %) ja enemmén kuin
yksittéistapauksina. 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
elinluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden mukaan alenevassa jéarjestyksessa.

Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys
hoidoittain
Yhdistelmiihoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
Infektiot
ylahengitystie- yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
infektio
keuhkoputki- yleinen
tulehdus
sinuiitti melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)




Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys
hoidoittain
Yhdistelmiihoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
virtsarakon melko melko melko melko melko
syopa harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Veri ja
imukudos
anemia | yleinen
Immuunijérjeste
Iméa
yliherkkyys- ja tuntematon | tuntematon | tuntematon | tuntematon | tuntematon
allergiset
reaktiot'
Aineen-
vaihdunta ja
ravitsemus
hypoglykemia melko hyvin yleinen
harvinainen yleinen
ruokahalun melko
lisdédntyminen harvinainen
Hermosto
hypestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
padnsérky yleinen melko
harvinainen
heitehuimaus yleinen
unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Silmiit
nikohdirio? yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus tuntematon | tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
Kuulo ja
tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydin
syddmen yleinen
vajaatoiminta’
Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina
hengenahdistus | yleinen
Ruoansulatus-
elimisto




Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys

hoidoittain
Yhdistelmiihoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
ilmavaivat melko yleinen
harvinainen
Tho ja
ihonalainen
kudos
hikoilu melko
harvinainen
Luusto, lihakset
ja sidekudos
luunmurtuma* yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
nivelkipu yleinen yleinen yleinen
selkdkipu yleinen
Munuaiset ja
virtsatiet
verivirtsaisuus yleinen
glukosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet
ja rinnat
erektiohéirid yleinen
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
Turvotus® hyvin
yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu® yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiini-
fosfokinaasi-
pitoisuus
suurentunut melko
laktaatti- harvinainen
dehydrogenaasi-
pitoisuus
suurentunut tuntematon | tuntematon | tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino-
transferaasi-
pitoisuus’

Valittujen haittavaikutusten kuvaus
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! Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.

2 Nikohdiriditd on raportoitu pidasiassa hoidon alkuvaiheessa ja ne liittyvit verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoimen tilapdisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessa on havaittu.

3 Kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa sydidmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhméssé
saman verran kuin lume-, metformiini- ja sulfonyyliurearyhmissd, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni-insuliiniyhdistelméssé. Pédtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti merkitsevé valtimonkovetustauti, vakavan sydimen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitatsonilla kuin lumeldédkkeelld, kun pioglitatsoni liséttiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Téma ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Téssé tutkimuksessa havaittiin,
ettd seki pioglitatsonia etté insuliinia kdyttévilld > 65-vuotiailla potilailla oli enemmén syddmen
vajaatoimintaa kuin alle 65-vuotiailla potilailla (9,7 % vs. 4,0 %). Jos potilas kéytti insuliinia mutta ei
pioglitatsonia, syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 8,2 % > 65-vuotiailla ja 4,0 % alle 65-
vuotiailla. Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu pioglitatsonin markkinoilletulon jalkeen, 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 pioglitatsoniryhmassa
oli yli 8100 potilasta ja vertailuryhmaéssa yli 7400 potilasta. Tutkimukset kestivdt enimmillddn

3,5 vuotta. Naisilla havaittiin enemmé&n murtumia pioglitatsoniryhméssa (2,6 %) kuin
vertailuryhmaissé (1,7 %). Miehill4, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisti
vertailuvalmisteeseen ndhden (pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen ndhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %). Markkinoilletulon jélkeen on havaittu luunmurtumia
sekd mies- ettd naispotilailla (ks. kohta 4.4).

> Pioglitatsonia saaneista potilaista 6-9 %:1la ilmeni turvotusta yli vuoden kesténeissé kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa. Vertailuryhmissé turvotusta ilmeni 2—5 %:lla (sulfonyyliurea, metformiini).
Turvotus oli yleensa lievéé tai kohtalaista eiké tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttdmista.

6 Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskiméardinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessd 2—3 kg vuoden aikana. Samankaltainen nousu
havaittiin ryhmaissa, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuksissa, joissa
pioglitatsoni lisdttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskimaérin 1,5 kg ja
sulfonyyliureahoitoon lisdttynd paino nousi vuoden aikana keskimédérin 2,8 kg. Sulfonyyliurean
lisddminen metformiinihoitoon johti verrokkiryhméssi keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja
metformiinin lisddminen sulfonyyliureahoitoon johti keskimédérin 1,0 kg:n painon laskuun.

" Pioglitatsonilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden ilmaantui yhtd usein kuin lumelddkeryhmaéssd, mutta
harvemmin kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissd. Keskiméaardinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessd. Kohonneita
maksaentsyymipitoisuuksia ja maksasolujen toimintahdirioitd esiintyi harvinaisina tapauksina
valmisteen markkinoilletulon jilkeisen kéyttokokemuksen yhteydessé. Vaikka kuolemantapauksia
raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-yhteytté ei voitu vahvistaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Potilaat ovat ottaneet kliinisissa tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellun 45 mg
enimmaispédivdannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt mitdén oireita, on 120 mg/vrk
neljén pdivén ajan ja sen jalkeen 180 mg/vrk seitsemén péivén ajan.

Hypoglykemiaa saattaa esiinty sulfonyyliurean tai insuliinin yhdistelméhoidossa.
Yliannostustapauksissa on ryhdyttévé oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabetesladkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentédvét ladkkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A10BGO03.

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

Tyypin 2 diabetesta sairastavien sekd paastonaikainen ettd myos aterianjélkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paasto- ja aterian jalkeinen
insuliinitaso. Kliinisté tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana,
jatkettiin kaksi vuotta, jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (méériteltynd HbA .

> 8,0 % ensimmaisen kuuden kuukauden hoidon jilkeen). Kaplan-Meier analyysi osoitti, ettd
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaissa ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (méériteltynd HbA . < 8,0 %),
kun glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %.

Kaksi vuotta kestdneessé tutkimuksessa pioglitatsonia verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettyna.
Vuoden jélkeen sokeritasapaino oli samanlainen molemmissa hoitoryhmissd, kun mittana kaytettiin
HbA .:n keskiméddrdistd muutosta 1dhtéarvoon verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA . -taso huononi
vihemman pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta

3 kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaistettiin joko pioglitatsonille tai lumelddkkeelle
12 kuukauden ajaksi. HbA . pieneni keskiméairin 0,45 %-yksikkod enemmén pioglitatsoniryhmén
potilailla kuin niilld, jotka jatkoivat pelkélld insuliinihoidolla, huolimatta siité ettd insuliiniannosta
vahennettiin pioglitatsoniryhmassa.

HOMA -analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa sekd
beetasolujen toimintaa ettd lisdd insuliiniherkkyyttd. Kaksi vuotta kestdneet tutkimukset ovat osittaneet
tdmin vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kestineissé kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti
lahtdarvoon verrattuna tilastollisesti merkitsevd aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.
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Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessé kahdeksantoista viikkoa kestdneessé tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille.
Pioglitatsonihoitoon todettiin liittyvdn merkitsevéd painon nousua. Viskeraalinen rasva viaheni
huomattavasti, kun taas ekstra-abdominaalinen rasva lisdéintyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten
my®6ta insuliiniherkkyyden on todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana.

Useimmissa kliinisissa tutkimuksissa plasman triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet
laskivat ja HDL-kolesterolitaso nousi lumelddkkeeseen verrattuna. Tahén liittyi pieni, muttei kliinisesti
merkitsevd LDL-kolesterolitason nousu.

Lumelédakkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni laski plasman triglyseridien ja
vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitasoa kaksi vuotta kestaneissé
kliinisissé tutkimuksissa. Lumelddkkeeseen verrattuna pioglitatsoni ei tilastollisesti merkitsevasti
nostanut LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi alensivat LDL-kolesterolitasoa.
Kaksikymmenta viikkoa kestdneessé tutkimuksessa pioglitatsoni sekd vahensi paaston jalkeisia
triglyserideja ettd alensi aterianjélkeistd hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla seké imeytyneisiin etta
maksassa syntetisoituihin triglyserideihin. Namaé vaikutukset olivat riippumattomia pioglitatsonin
vaikutuksista sokeritasapainoon ja ne olivat tilastollisesti merkitsevisti erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka péétetapahtumina olivat sydén- ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin 5238
tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestaan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat saivat
aiemman diabetesladkityksen sekd sydan- ja verisuonitautiladkityksen lisdksi satunnaisarvonnan
mukaan joko pioglitatsonia tai lumeladkettd. Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkiléiden
keski-iké oli 62 vuotta ja diabeteksen keskimédrdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista
sai insuliinia metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen sisdédnottoon vaadittiin, ettd
potilaalla oli ollut yksi tai useampia seuraavista: sydaninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide tai sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtyma,
sepelvaltimotauti tai perifeerinen valtimoiden ahtauma. Melkein puolella potilaista oli ollut
sydéninfarkti ja noin 20 %:1la oli ollut aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen osallistuneista oli
ainakin kaksi sisddnottokriteereihin kuuluvista sydédn- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki
(95 %) saivat syddn- ja verisuonitautien hoitoon kaytettivid lddkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n
estdjid, angiotensiini II -reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja,
asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siihen, kun potilaalle ilmaantui
jokin seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydéninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymd, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitseviéd vihenemisté ensisijaisessa
paitetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kdytoon ei liity pitkdlld aikavalilla sydan-ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisdéntynyt.

Pediatriset potilaat
Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pioglitazone

Accord-tablettien kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Ks.
kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa.

13



5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veressd saavutetaan yleensd 2 tuntia lddkkeen oton jilkeen. Plasman ladkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 pdivan
kuluttua ladkityksen aloittamisesta. Sdannéllinen 14ékitys annostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on yli
80 %.

Jakautuminen
Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistdssé 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. Tama tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myds muut isoformit saattavat
osallistua vihdisemmassid miérin metaboliaan. Kolme kuudesta tunnetusta metaboliitista on aktiivisia
(M-II, M-III ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutuminen proteiineihin otetaan huomioon,
pioglitatsoni ja sen metaboliitti M-III vaikuttavat yhtd paljon valmisteen tehoon. Talld perusteella M-
I'V:n vaikutus tehoon on noin kolminkertainen pioglitatsonin vaikutukseen ndhden, kun taas M-1I:n
suhteellinen teho on hyvin véhdinen.

In vitro -tutkimukset eivét ole osoittaneet pioglitatsonin estdvin minké&én sytokromi P450-
isoentsyymin toimintaa. Aine ei indusoi CYP1A:n, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisessé.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd pioglitatsonilla ei ole merkitsevaa vaikutusta
digoksiinin, varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan. [Imoitusten mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sité
kaytetdan yhdessd gemfibrotsiilin kanssa (CYP2C8:n estdjd), ja pienenee, kun sitd kidytetddn yhdessé
rifampisiinin kanssa (CYP2C8:n induktori) (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

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

lakkaatt

Tasapainotilan farmakokinetiikka on samanlainen nuorten ja 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien
elimistossa.
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin valmistetta toistuvasti, niilla voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja
ohimeneviin, epakeskiseen sydamen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisddntynytta rasvan kertymista
ja infiltraatiota, joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman ladkeainepitoisuudet olivat < 4
kliiniseen altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nikyi sikion kehityksen hidastumista
pioglitatsonihoidon aikana. Tamén voitiin todeta johtuvan siité, ettd pioglitatsoni vihentdd didin
hyperinsulinemiaa sekd raskauden aikana yleensa lisdantyvaa insuliiniresistenssid, vahentden ndin
sikidn 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 lisddntymisti (koirailla).

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

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

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

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi:
Pioglitatsonin kliinisestd kdytosté ei odoteta aiheutuvan ymparistoon kohdistuvia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Karmelloosikalsium,
hydroksipropyyliselluloosa,
laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti.
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Pioglitazone Accord 15 mg tabletit: 3 vuotta
Pioglitazone Accord 30 mg/ 45 mg tabletit: 4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiininen ldpipainopakkaus. Pakkauksessa on 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 tai 196 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/722/001-010 (14/28/30/50/56/84/90/98/112/196 tablettia alu/alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/722/011-020 (14/28/30/50/56/84/90/98/112/196 tablettia alu/alu-l4dpipainopakkauksessa)
EU/1/11/722/021-030 (14/28/30/50/56/84/90/98/112/196 tablettia alu/alu-lapipainopakkauksessa)
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen pdivaméadra: 21 Maaliskuu 2012

Myyntiluvan uudistamispdivdmaira: 05 joulukuu 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
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 TAI RAJOITUKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Kreikka

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Témén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e FEuroopan ladkeviraston pyynnosta

e kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittaiviin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Accord 15 mg tabletit
Pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Jokainen tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraatia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
50 tablettia
56 tablettia
84 tablettia
90 tablettia
98 tablettia
112 tablettia
196 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/722/001 14 tablettia
EU/1/11/722/002 28 tablettia
EU/1/11/722/003 30 tablettia
EU/1/11/722/004 50 tablettia
EU/1/11/722/005 56 tablettia
EU/1/11/722/006 84 tablettia
EU/1/11/722/007 90 tablettia
EU/1/11/722/008 98 tablettia
EU/1/11/722/009 112 tablettia
EU/1/11/722/010 196 tablettia

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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Pioglitazone Accord 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Accord 15 mg tabletit
Pioglitatsoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Accord 30 mg tabletit
Pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Jokainen tabletti siséltdd 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraatia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
50 tablettia
56 tablettia
84 tablettia
90 tablettia
98 tablettia
112 tablettia
196 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/722/011 14 tablettia
EU/1/11/722/012 28 tablettia
EU/1/11/722/013 30 tablettia
EU/1/11/722/014 50 tablettia
EU/1/11/722/015 56 tablettia
EU/1/11/722/016 84 tablettia
EU/1/11/722/017 90 tablettia
EU/1/11/722/018 98 tablettia
EU/1/11/722/019 112 tablettia
EU/1/11/722/020 196 tablettia

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pioglitazone Accord 30 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Accord 30 mg tabletit
Pioglitatsoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

28



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Accord 45 mg tabletit
Pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Jokainen tabletti siséltdd 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdaa laktoosimonohydraatia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
50 tablettia
56 tablettia
84 tablettia
90 tablettia
98 tablettia
112 tablettia
196 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/722/021 14 tablettia
EU/1/11/722/022 28 tablettia
EU/1/11/722/023 30 tablettia
EU/1/11/722/024 50 tablettia
EU/1/11/722/025 56 tablettia
EU/1/11/722/026 84 tablettia
EU/1/11/722/027 90 tablettia
EU/1/11/722/028 98 tablettia
EU/1/11/722/029 112 tablettia
EU/1/11/722/030 196 tablettia

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pioglitazone Accord 45 mg
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Accord 45 mg tabletit
Pioglitatsoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pioglitazone Accord 15 mg tabletti

Pioglitazone Accord 30 mg tabletti

Pioglitazone Accord 45 mg tabletti
pioglitatsoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

- Siilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévéa, kddnny ldédkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on méadratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteckkihenkilokunnan puoleen. Taméa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Pioglitazone Accord on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Pioglitazone Accord -tabletteja
Miten Pioglitazone Accord -tabletteja otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Pioglitazone Accord -tablettien séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Pioglitazone Accord on ja mihin siti kdytetiin

Pioglitazone Accord siséltdd pioglitatsonia. Sitd kéytetddn tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista
riippumaton diabetes) aikuisille silloin, kun metformiinia ei voida kéyttéa tai se ei tehoa riittavésti.
Tyypin 2 diabetes esiintyy yleensi aikuisilla.

Pioglitazone Accord auttaa verensokerisi sdételyssd, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Pioglitazone
Accord auttaa elimistddsi kidyttdmédn paremmin tuottamaansa insuliinia. Ladkaéri tarkistaa 3—6
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta, tehoaako Pioglitazone Accord.

Pioglitazone Accord -tabletteja voidaan kdyttad yksindén potilaille, jotka eivét voi kayttda
metformiinia ja kun ruokavaliohoito ja liikunta eivit riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan
yhdistidd muihin hoitoihin (kuten metformiini, sulfonyyliurea tai insuliini), joilla verensokeria ei ole
saatu riittdvésti hallintaan.

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

Ali ota Pioglitazone Accord -tabletteja

- jos olet allerginen pioglitatsonille tai — timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

- jos sinulla on syddmen vajaatoiminta tai sinulla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa.

- jos sinulla on maksasairaus.

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

- jos sinulla on tai on ollut virtsarakon syopa

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syyté ladkéri ei ole tutkinut
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Pioglitazone Accord —tabletteja
(ks. myds kohta 4)

- jos sinulla on nesteen kertymistéi elimistdoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias. Kerro my0s ladkarillesi, jos kaytit tulehduskipulddkkeitd, jotka voivat myds aiheuttaa nesteen
kertymista elimistdon ja turvotusta.

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

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

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Pioglitazone Accord -
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 heitd hoidettiin insuliinilla ja
Pioglitazone Accordilla. Kerro lddkérillesi mahdollisimman pian, jos huomaat sydémen
vajaatoiminnan oireita, kuten epétavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai paikallista
turvotusta (edeema).

Jos kéytit Pioglitazone Accord -tabletteja muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todenndkoisempéd,
ettd verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myds verenkuvan muutoksia (anemiaa).

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

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

Muut ladikevalmisteet ja Pioglitazone Accord
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole médrannyt.

Voit tavallisesti jatkaa muiden lddkkeidesi kdyttdmistd samaan aikaan kun saat Pioglitazone Accord -
hoitoa. Tietyt ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennikoisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kdytetddn veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kdytetddn tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro ladkérille tai apteekissa, jos kaytit jotakin ndistd. Verensokeripitoisuutesi on tarkistettava ja
Pioglitazone Accord -annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Pioglitazone Accord ruuan ja juoman kanssa
Pioglitazone Accord -tabletit voidaan ottaa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjaéan mahaan. Niele
tabletti veden kanssa.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille,

- jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.
- jos imetét tai suunnittelet lapsesi imettdmista.

Ladkéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen kéyton.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Tédma ladke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kdyttdd koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nakohairioita.

Pioglitazone Accord siséiltai laktoosimonohydraattia
Jos ladkdrisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele l1dakarisi kanssa ennen
Pioglitazone Accord -tablettien ottamista.

3. Miten Pioglitazone Accord —tabletteja otetaan

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin l48kéri on méarénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavanomainen aloitusannos on yksi 15 mg:n tai 30 mg:n pioglitatsonitabletti kerran vuorokaudessa.
Laakéri voi suurentaa annokseksi enimmaisannoksen 45 mg kerran vuorokaudessa. Ladkari maaraa
otettavan annoksen.

Jos Sinusta tuntuu, ettd Pioglitazone Accord -tablettien teho ei riitd, keskustele asiasta l4édkarisi kanssa.

Kun Pioglitazone Accord -tabletteja kaytetddn yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen
ladkkeiden kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi),
ladkari kertoo, onko muun ladkityksen vahentdminen aiheellista.

Kun kéytdt Pioglitazone Accordia, sinun pitad ladkérisi 1&hettiméand kiyda verikokeessa aika ajoin.
Niin varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Mikdili noudatat erityisté diabetesruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Pioglitazone Accord -
hoidon aikana.

Painosi tulee tarkistaa sddnnollisin véliajoin. Mikéli painosi nousee, keskustele asiasta ladkérisi kanssa.

Jos otat enemmiin Pioglitazone Accord -tabletteja kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa liian monta tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettési, kerro asiasta
valittomasti ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentyé alle
normaalipitoisuuden ja sitid voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. Sinun on suositeltavaa pitdd
mukanasi sokeripaloja, makeisia, kekseji tai sokeripitoista mehua.

Jos unohdat ottaa Pioglitazone Accord -tabletteja

Ota Pioglitazone Accord -tabletit paivittdin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jaa
viliin, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Pioglitazone Accord -tablettien kiyton

Pioglitazone Accord-tabletteja on otettava joka pdiva, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos
lopetat Pioglitazone Accord -tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele
ladkarin kanssa ennen tdmaén ladkkeen kéyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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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 (voi esiintyd korkeintaan 1 kdyttdjalla 10:std) potilailla,
jotka kayttavit Pioglitazone Accord -tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu
epitavallinen hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat
mitéén niistd oireista, ota vélittomasti yhteys ladkariin.

Virtsarakon syopad on havaittu melko harvinaisesti (voi esiintyd korkeintaan 1 kayttdjalla 100:sta)
potilailla, jotka kayttavit Pioglitazone Accord -tabletteja. Sen oireita ja merkkejd ovat verivirtsaisuus,
kipu virtsatessa tai dkillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin ndisté oireista, ota yhteys
ladkariin mahdollisimman pian.

My0s paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti (voi esiintyd useammalla kuin 1
kayttdjalla 10:std) potilailla, jotka kéyttévit Pioglitazone Accord -tabletteja yhdessé insuliinin kanssa.
Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkérillesi mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voi esiintyd korkeintaan 1 kdyttdjalla 10:std) naispotilailla, jotka
kayttavit Pioglitazone Accord -tabletteja, ja niitd on havaittu myds miespotilailla (saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin), jotka kdyttavat Pioglitazone Accord -tabletteja. Jos huomaat
téllaisen haittavaikutuksen, kerro siité ldékérillesi mahdollisimman pian.

My0s ndon hdmértymisté silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessé silmén takaosaan)
on havaittu (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin) potilailla, jotka kayttavat
Pioglitazone Accord -tabletteja. Jos sinulla esiintyy téllaisia oireita ensimmaisté kertaa tai jos oireet
pahenevat, kerro siité 1d4karille mahdollisimman pian.

Pioglitazone Accord -valmistetta kayttavilla potilailla on havaittu allergisia reaktioita (saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin). Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, johon liittyy
nokkosihottumaa ja mahdollisesti hengitys- tai nielemisvaikeuksia aiheuttavaa kasvojen, huulten,
kielen tai nielun turvotusta, lopeta lddkkeen kéytto ja ota mahdollisimman pian yhteys ladkériin.

Osalla Pioglitazone Accord-tabletteja kayttaneistd potilaista on esiintynyt myds muita
haittavaikutuksia:

yleiset (voi esiintya korkeintaan 1 kayttajalla 10:std)
- hengitystieinfektio

- nékohairiot

- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

melko harvinaiset (voi esiintyéd korkeintaan 1 kayttdjalla 100:sta)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)
- univaikeudet (unettomuus)

tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus
- allergiset reaktiot
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My0s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kéyttéineet Pioglitazone Accord -
tabletteja samanaikaisesti muiden diabeteslddkkeiden kanssa:

hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 kayttéjalla 10:sté)
- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia)

yleiset (voi esiintyd korkeintaan 1 kayttdjalla 10:std)
- padnsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi

- selkékipu

- hengistyneisyys

- veren punasoluméirin viahdinen pieneneminen
- ilmavaivat

melko harvinaiset (voi esiintyd korkeintaan 1 kéyttéjalla 100:sta)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisdéintyminen

- pyOrimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisdéntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pioglitazone Accord —tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldikettd ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysohjeita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Pioglitazone Accord siséiltia

o Pioglitazone Accord -tablettien vaikuttava aine on pioglitatsoni.

o Yhdessa Pioglitazone Accord 15 mg tabletissa on 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

o Yhdessi Pioglitazone Accord 30 mg tabletissa on 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

o Yhdessid Pioglitazone Accord 45 mg tabletissa on 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).
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o Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, karmelloosikalsium, hydroksipropyyliselluloosa (E
465), magnesiumstearaatti (E 572).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Pioglitazone Accord 15 mg tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia
paéllystaméattomia tabletteja, joiden toisella puolella on merkinta *P’ ja toisella *15°.

o Pioglitazone Accord 30 mg tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, litteité, pyoreitd,
viistoreunaisia paallystimattomid tabletteja, joissa toisella puolella on merkintd *PIO’ ja toisella
’30°.

o Pioglitazone Accord 45 mg tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, litteité, pyoreitd,
viistoreunaisia padllystdmattomié tabletteja, joissa toisella puolella on merkintd *P1O’ ja toisella
"45°.

Pioglitazone Accord —tabletit on saatavina alumiini/alumiini-ldpipainopakkauksissa, jotka siséaltavat
14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 ja 196 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdimétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Kreikka

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821
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Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVV}>

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Tédma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.
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