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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 15 mg tabletit

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti (b
O

iégerrettu ‘15’ toiselle puolelle

Valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, viistoreunaisia tabletteja, joihil\

halkaisij >
(halkaisija 7,0 mm). Q
4.  KLIINISET TIEDOT . (b'@

(\"0
4.1 Kayttoaiheet Q
N
Pioglitatsonin kéyttdaihe on tyypin 2 diabetes meug&sen toisen tai kolmannen linjan hoito alla kuvatun
mukaisesti: Q\\
)

Monoterapiana )

- kun aikuispotilaan (etenkin yhp\l isen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon ja
liikkunnan avulla eikd metforgfbx'a voida kdyttda vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi

%)
Osana kahden suun kautta van diabeteslddkkeen yhdistelmahoitoa
- sulfonyyliurean kansga" hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivit siedd metformiinia tai metformiini
on vasta-aiheinen, ku}\{ulfonyyliurean enimmadisannos yksindén ei riitd diabetestasapainon hallintaan.

- Pioglitatsonin kéyttdaihe on myds yhdistelméhoito insuliinin kanssa ladkittdessd aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksinéén ei riitd sdételemédn 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, pioglitatsonilaikitys tulee
lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden ladkérin tulee varmistaa rutiinitarkastuksien
yhteydessi, ettd 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.



Yhdistelméhoitona 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). Léékérin 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 kérsivét 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 kayttda niille potilaille.

Maksan vajaatoiminnasta kérsivét potilaat Q(b'
Pioglitatsonia ei tule kayttdi, jos potilaalla on heikentynyt maksan toi@&\a (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Pediatriset potilaat @

.

Pioglitazone Krka-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-¥@tiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu. @Q
Tietoja ei ole saatavilla. ®\
Antotapa ®\\®'

)
Pioglitatsonitabletit otetaan suun kautta k@h pdividssa ruokailun yhteydessa tai tyhjdéin mahaan. Tabletit
nielldén vesilasillisen kanssa.
AN
RY4
)

&

Pioglitatsoni on Vasta—aihe\ﬁ;ﬁé@@,jos potilaalla on:

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai ladkkeen 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), 14dkérin 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
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pumppausreservi on heikentynyt.

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu syddmen vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kéytetty
yhdessi insuliinin kanssa tai kun pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt
syddmen vajaatoimintaa. Kun pioglitatsonia kaytetdin yhdessi insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata
syddmen vajaatoiminnan, painonnousun ja turvotuksen merkkejé ja oireita. Koska seké insuliinin etté
pioglitatsonin kayttoon saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kéytto voi lisétéd turvotuksen
riskid. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéntilanne heikkenee.

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

lakkaat

Yhteiskéyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkdille vakavan syddmefwajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi. Q

Ikéén liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syovan, murtumien ja syda vajaatoiminnan) vuoksi
hyoty/riski-arviointi on tehtévé huolellisesti sekéd ennen hoitoa etté@ aikana idkké&itd hoidettaessa.

Virtsarakon syOpé (b'@

@
Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta—analyysissé@sarakon syOpéd ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 125069etilasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhmissi (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % 1,11-6,31, P=0,029). Kun jitettiin pois potilaat,
jotka olivat saaneet tutkimuslddketté vihemm4 in vuoden ajan virtsarakon syovin diagnoosihetkelld,
tapauksia oli seitsemén (0,06 %) pioglitats aQ"aaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %) kontrolliryhmaéssa.
Saatavissa oleva epidemiologinen tieto W\@ lievasti suurentuneeseen virtsarakon syovan riskiin
diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsqufa, erityisesti jos potilas on saanut pitkdén suurimpia kumulatiivisia
annoksia. Lyhytaikaisen léiéikitykse& Mieuttamaa riskié ei voida sulkea pois.

Virtsarakon sy0pdén liittyvatg¥kitekijét on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskejd ovat
ikd, tupakointi, tydperdinen@istus syopdd aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,

kuten syklofosfamidille tMiempi sddehoito 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.

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 pidé 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 yldrajan pioglitatsonihoidon
aikana, maksan toimintakokeet tulisi uusia niin pian kuin mahdollista. Pioglitatsonihoito tulee keskeyttéa,
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jos ALAT-arvo on pysyvasti yli 3 kertaa normaalin ylérajan. Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan
hiiridihin viittaavia oireita, kuten selittimatontd pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymysta,
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 kerdéntymisesti, ja joissakin tapauksissa siihen on liittynyt nesteen
kerddntymistd. Joissakin tapauksissa painon nousu voi olla oire syddmen 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 vdhdn, miké saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailgyssa kliinisissd
tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potilgi{d (suhteellinen
hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) sekéa Véihernméissi'\@a irin sulfonyyliureaa ja
insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin lasku 1-2 % @ematokriitin 1-3,2 %).

Hypoglykemia 6\*

emian vaara voi annoksesta riippuen
men oraalisen diabetesléddkkeen yhdistelmaa,
turean yhdistelma. Talloin sulfonyyliurean tai

Insuliiniherkkyyden lisdéntymisestd voi aiheutua, etté hyp
lisdéntyé, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tag
jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sulf(@gy
insuliinin annoksen pienentdminen voi olla tarpe\{pb'
Silmé @®
eja diabeettisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoi tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Tdhdn on
liittynyt ndontarkkuuden heikke std. Monille néisté potilaista ilmoitettiin kehittyneen samanaikainen
perifeerinen edeema. On epé 1a, onko pioglitatsonin ja makulaedeeman vélilld suoraa yhteyttd, mutta
ladkarien tulisi ottaa huomiéd makulaedeeman mahdollisuus, jos potilas valittaa niontarkkuuden
heikentymisti. Télloin on\sérkittava potilaan ldhettdmistd asianmukaiseen oftalmologiseen tutkimukseen.

Markkinoille tulon jdlkeen on saatu r.

Muut

Naisilla havaittiin olevan lisdéntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissé, jossa tarkasteltiin
kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhméssa 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 lisddntymisté vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Kun naisia hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkéaikaishoidossa.

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).

o

Pioglitazone Krka-tabletit sisiltévit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joi harvinainen
perinnodllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpus@ ai glukoosi-galaktoosi
imeytymishiirio, ei pida kayttaa titd ladkevalmistetta. Q\\

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa s&i}\nuut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksissa on todettu, etté pioglitatsonilla ei '&ennaista vaikutusta digoksiinin, varfariinin,
fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan taj akodynamiikkaan. Pioglitatsonin
samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei né@;vaikuttavan sulfonyyliurean farmakokinetiikkaan.
Thmiselle tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu sytolgommin P450, 1A, 2C8/9 tai 3A4:n induktiota. In vitro -
tutkimuksissa ei ole osoitettu minkéén sytokro 450 alatyypin inhibitiota. Interaktioita ndiden
entsyymien kautta metaboloituvien lddkkeide®y(Csim. suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet,

siklosporiini, kalsiumsalpaajat ja HMGC@ eduktaasin estéjét) kanssa ei ole odotettavissa.

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (C 8:n estdjd) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kohninkertaistumi@ . Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisdéntyminen on mahdollista,
Joten pioglitatsonin annoksenggi®nentdminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti
gemfibrotsiilia. Diabetekgeifhditotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks. kohta 4.4).
Pioglitatsonin ja rifampis}hﬁn (CYP2CS8:n induktori) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen pienenemiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen saattaa olla tarpeen, jos potilas
kéayttdd samanaikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4).

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittdvésti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kéyton méérittimiseksi raskauden
aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvédd sikion kasvun hidastumista. Tamén voitiin
todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vihentdé didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden aikana yleensa

lisddntyvid insuliiniresistenssid, vihentéden niin sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta. Tdmén
mekanismin merkitys ihmiselle on epidselva 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, hedelmoéittymiseen 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 kdyttidessdén koneita, jos hénellé esiintyy
nikohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmén kuin lumelédékettd saaneille (> 0,5 %) ja enemmén kyin yksittéistapauksina.
Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-terminologian, elinryhmien ja esij yyden mukaan

seuraavasti: N
- hyvin yleinen (> 1/10) 0\3
- yleinen (> 1/100, < 1/10) *

- melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) ((\

- harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) . (b'

- hyvin harvinainen (< 1/10 000) 2D

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéi a@n‘ciin)

N
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluqlg%a haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden

mukaan alenevassa jirjestyksessa. Q\\
Haittavaikutustaulukko . é\'e)
\
Haittavaikutus Pioglitats@ﬁ liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain
S Yhdistelmiihoito
J - metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
“@rapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
v kanssa urean kanssa
Infektiot
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'
Aineenvaihdunta
ja ravitsemus
hypoglykemia melko | hyvin yleinen | yleinen




Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain
Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
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
nikghiirio” yleinen yleinen melko
harvinainen (),,(b
makulaturvotus tuntematon tuntematon tuntematon ‘\@Ttematon tuntematon
Kuulo ja K}V
tasapainoelin _
kiertohuimaus melks) )
harviRdinen
Sydin P
sydédmen QY yleinen
vajaatoiminta* N ©
Hyvin- ja i
pahanlaatuiset \\(b
kasvaimet Q)Q)
(mukaan lukien . é\'
kystat ja polyypit) R N
virtsarakon sy&pé melko o  melko melko melko melko
harvinajge harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Hengityselimet, K \{;U
rintakehi ja ?b'(b
vilikarsina AV
hengenahdistus | | | yleinen
Ruoansulatuselimisto
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 |




Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain
Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
glukosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet ja
rinnat
erektiohdirié | yleinen |
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
turvotus hyvin
_ yleinen
vAsymys melko (bO‘
harvinainen | Q
Tutkimukset RN
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen QM yleinen yleinen
kohonnut veren *\5 yleinen
kreatiinifosfo- . ((\
kinaasi-pitoisuus o,-,fb’
suurentunut (iumelko
laktaatti-dehydro- ‘\< harvinainen
genaasi-pitoisuus <
suurentunut tuntematon tuntel@‘l tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino- Z)
transferaasi- . é\g
pitoisuus ’ N

Haittavaikutusten kuvaus

N
>
* QA

' Pioglitatsonihoitoa saavil ilailla on raportoitu markkinoille tulon jélkeen yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, angiosdeemaa ja nokkosihottumaa.

*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 kestéineissi 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 sydimen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhmassi
saman verran kuin lume-, metformiini- ja sulfonyyliurearyhmissé, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni-insuliiniyhdistelméssi. Padtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti merkitseva valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitatsonilla kuin lumeldédkkeelld, kun pioglitatsoni liséttiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Témaé ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Syddmen vajaatoimintaa on
raportoitu erittdin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jélkeen, mutta useammin silloin, kun
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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 kestivét enimmillédén 3,5 vuotta.
Naisilla havaittiin enemmén murtumia pioglitatsoniryhmaéssé (2,6 %) kuin vertailuryhmaéssé (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 néhden
(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 keskiméérin 1,5 kg ja s@jfonyyliureahoitoon
lisdttynd paino nousi vuoden aikana keskiméérin 2,8 kg. Sulfonyyliurean liggg@tinen metformiinihoitoon
johti verrokkiryhmaéssa keskimaérin 1,3 kg:n pamon nousuun ja metfom\ lisddminen
sulfonyyliureahoitoon johti keskiméérin 1,0 kg:n painon laskuun. (\

7 Pioglitatsonilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ALAT—arvo@renemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen ylérajaan néhden ilmaantui yhté useippktin lumeldéikeryhméssd, mutta harvemmin
kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokki sd. Keskiméérdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon y essd. Kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia
ja maksasolujen toimintahiiriditd esiintyi harvinaisingXapauksina valmisteen markkinoilletulon jilkeisen
kayttokokemuksen yhteydessd. Vaikka kuoleman@ ksia raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-

yhteytté ei voitu vahvistaa. Q\
<
Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittamir@}’
On tirkeédd ilmoittaa myyntiluvan myg isen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy@@y*haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan 11m01tta®n kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V_luetellun
kansallisen ilmoitusj aqestelp}%btautta.

4.9 Yliannostus A%

Oireet

Potilaat ovat ottaneet kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellun 45 mg
enimmdispédivdannoksen. 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 ryhdyttdvé oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentavét ladkkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A10BGO3.

Vaikutusmekanismi

Pioglitatsonin vaikutus néyttidéd perustuvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. [lmeisesti 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 insuliiniresistenssissé.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Tyypin 2 diabetesta sairastavien sekd paastonaikainen ettd my0s aterianjélkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paaston- 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 % ensimmédisen kuuden kuukauden hoidon jilkeen). Kaplan-Meier -anal
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaéssé ajassa kuin pioglitatsonin. Ka,
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (8Q
glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %. Kaksi vuotta kestéineessj
verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettynd. Vuoden jélkeen sok
molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kéytettiin HbAlc:n ke
verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA 1c -taso huononi VéihpW
@
Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden dia@sta ei saatu tasapainoon huolimatta 3
kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaist@iin joko pioglitatsonille tai lumeldédkkeelle 12
kuukauden ajaksi. HbAlc pieneni keskiméérin O,@ o-yksikkod enemmén pioglitatsoniryhmén potilailla

1 0soitti, ettd

vuoden aikana

yrteltynd HbAlc < 8,0 %), kun
imuksessa pioglitatsonia
sapaino oli samanlainen

iardistd muutosta ldhtdarvoon

in pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

kuin niill4, jotka jatkoivat pelkélld insuliinihoi huolimatta siitd, ettd insuliiniannosta vahennettiin
pioglitatsoniryhmaéssa. \@

9
HOMA-analyysi (Homeostasis Modek \essment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa sekd beetasolujen
toimintaa ettd lisdd insuliiniherkkyy#f@Kaksi vuotta kestdneet tutkimukset ovat osoittaneet timén
vaikutuksen pysyvyyden. (%)

Vuoden kesténeissi kliinisf&utkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti ldhtdarvoon
verrattuna tilastollisesti n’MitSCVﬁ. aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessé kahdeksantoista viikkoa kesténeessd tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille. Pioglitatsonihoitoon
todettiin liittyvéin merkitsevédd painon nousua. Viskeraalinen rasva vidheni huomattavasti, kun taas ekstra-
abdominaalinen rasva lisdéntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten myoté 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 kestineissa
kliinisissé tutkimuksissa. Lumelddkkeeseen verrattuna pioglitatsoni ei tilastollisesti merkitsevésti nostanut
LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi alensivat LDL-kolesterolitasoa. Kaksikymmenta
viikkoa kestéineessd tutkimuksessa pioglitatsoni sekd vihensi paaston jélkeisid triglyseridejé etté alensi
aterianjélkeistd hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd maksassa syntetisoituihin
triglyserideihin. Ndma vaikutukset olivat riippumattomia pioglitatsonin vaikutuksista sokeritasapainoon ja
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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. Tutkimushenkiloiden keski-ika oli 62
vuotta ja diabeteksen keskimédérdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista sai insuliinia
metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen sisédénottoon vaadittiin, etté potilaalla oli ollut
yksi tai useampia seuraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtyma, sepelvaltimotauti tai perifeerinen
valtimoiden ahtauma. Melkein puolella potilaista oli ollut sydaninfarkti ja noin 20 %:lla oli ollut
aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen osallistuneista oli ainakin kaksi 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 sydéninfarktit, aivolgglvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja@taraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevié v g‘nisté ensisijaisessa
péétetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kadytoon ei liity pigkglta aikavililld sydédn- ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon n n ja syddmen vajaatoiminnan

esiintyvyys suureni. Sydédmen vajaatoiminnasta johtuva kuollei@c 1 lisdéntynyt.

Pediatriset potilaat (@(b
Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velpoitteesta toimittaa tutkimustulokset pioglitatsonin
kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien ty@ diabeteksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosté

pediatristen potilaiden hoidossa. Q\

5.2 Farmakokinetiikka \@

Imeytyminen A(b

Pioglitatsoni imeytyy nopeqsq'?nn kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veressd saavutetaan yleensa@Muntia lddkkeen oton jalkeen. Plasman lddkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen sut}tfudesta riippuen viélilld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 péivén kuluttua
ladkityksen aloittamisesta. Sédanndllinen ladkitys annostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli

80 %.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa miirin maksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myods 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-III vaikuttavat yhté paljon valmisteen tehoon. Téll4 perusteella M-IV:n vaikutus tehoon on
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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 ithmisella.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, etté pioglitatsonilla ei ole merkitsevéa vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin eik& metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. [lmoitusten
mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sitd kidytetdan yhdessa 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 koehenkildille, yli puolet
merkkiaineesta todettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Elédinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid méérid muuttumatonta pioglitatsonia. Pioglitatsonin
keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia. Aktiivien alneenvalk@lntatuottelden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia. QQ

N

Lakkiidt (s\\,\

Tasapainotilan farmakokinetiikka on samanlainen nuorten ja 65&%&iaiden tai sitd vanhempien
elimistossa. . (b'

Munuaisten vajaatoiminta @Q

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pi %‘lg)tsomn ja sen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuus
plasmassa on pienempi kuin potilailla, joilla o aali munuaistoiminta, mutta puhdistuma on
samanlainen kummallakin potilasryhmalla. @ vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus pysyy
ennallaan. \@

Maksan vajaatoiminta A(b

Pioglitatsonin kokonalsp1t0199$‘plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautumistilavuus kasvaa.
Téstd syystd puhdistuma {i@ ee 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 lisdéintyvaé 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 lisddntyneen virtsarakon epiteelin hyperplasia (koirailla ja
naarailla) ja kasvainten lisddntymisté (koirailla).

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seka niisté johtuvaa drsytysté ja hyperplasiaa pidettiin urosrotista
havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksend. 24 kuukautta kestéineessé mekanistisessa
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tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsoni suurensi virtsarakon hyperplastisten muutosten
ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamoittaminen vdhensi 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 merkitystéd 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 Q(b'
0\0
Laktoosimonohydraatti (’\\.\
Hydroksiprolyyliselluloosa (E463) *
Kroskarmelloosinatrium @
Magnesiumstearaatti (E572) (b'
6.2  Yhteensopimattomuudet @Q

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta. \(Q
6.4  Siilytys \@

Tama ladkevalmiste ei Vem\d/&tyisiéi 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, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT



14 tablettia: EU/1/11/723/001
28 tablettia: EU/1/11/723/002
30 tablettia: EU/1/11/723/003
56 tablettia: EU/1/11/723/004
60 tablettia: EU/1/11/723/005
90 tablettia: EU/1/11/723/006
98 tablettia: EU/1/11/723/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamaara: 21/3/2012
Viimeisin uudistamispéividmaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston Verkkos@ a http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 30 mg tabletit

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti (b
O

Valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, viistoreunaisia tabletteja (halk{\'\ 8,0 mm).

&

4.  KLIINISET TIEDOT N
4.1 Kiyttoaiheet ’?orb

Q

Pioglitatsonin kéyttdaihe on tyypin 2 diabetes mellit@sen toisen tai kolmannen linjan hoito alla kuvatun
mukaisesti: Q>
N
%)

Monoterapiana
- kun aikuispotilaan (etenkin ylipainégh) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon ja
litkunnan avulla eikd metformi@loida kéyttdd vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi

Osana kahden suun kautta otet@m diabeteslddkkeen yhdistelmahoitoa

- sulfonyyliurean kanssa; hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivit siedd metformiinia tai
metformiini on vasta‘@fieinen, kun sulfonyyliurean enimmaéisannos yksinéan ei riitd
diabetestasapainoanintaan.

- Pioglitatsonin kéyttdaihe on myds yhdistelméhoito insuliinin kanssa ladkittdessd aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksinéén ei riitd sdételemédn veren glukoositasoa ja joille
metformiini on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettédvyyden 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 ld4kérin tulee varmistaa rutiinitarkastuksien
yhteydessi, ettd potilas hydtyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

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

16



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 ikéantyneité potilaita (ks. kohta 5.2). Léédkérin on aloitettava
hoito pienimmélld 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
(kreatiniinipuhdistuma > 4 ml/min) (ks. kohta 5.2). Dialyysipotilaita koskevaa tietoa ei ole, joten
pioglitatsonia ei pidd kdyttdd néille potilaille.

Maksan vajaatoiminnasta kérsivét potilaat Q(b'

-

Pioglitatsonia ei tule kayttdd, jos potilaalla on heikentynyt maksan toi@&a (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat @

.

Pioglitazone Krka-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-¥@tiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu. @Q
Tietoja ei ole saatavilla. ®\
Antotapa ®\\®'

)
Pioglitatsonitabletit otetaan suun kautta k@h pdividssd ruokailun yhteydessé tai tyhjain mahaan. Tabletit
nielldén vesilasillisen kanssa.
AN
RY4
)

&

Pioglitatsoni on Vasta—aihe\ﬁ;ﬁé@@,jos potilaalla on:

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai ladkkeen jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle
- sydédmen vajaatoiminta tai aikaisemmin ollut sydémen 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 sydédninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkés potilas), 14dkérin 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
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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 kaytetdéin yhdessi insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata
syddmen vajaatoiminnan, painonnousun ja turvotuksen merkkejé ja oireita. Koska seké insuliinin etté
pioglitatsonin kdyttoon saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kéytto voi lisédtd turvotuksen
riskié. 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 lumeldike aiemmin méarityn diabetes- ja sydéin- ja verisuonitautilddkityksen ohella.
Hoidon kesto oli 3,5 vuoteen saakka. Téssé tutkimuksessa syddmen vajaatoimintaraportit lisdantyivat,
mutta kuolleisuus ei kuitenkaan lisdéntynyt.

lakkaat

Yhteiskéyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkaille vakavan syddmefvajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi. Q

Ikéin liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syovéin, murtumien ja sydz vajaatoiminnan) vuoksi
hyoty/riski-arviointi on tehtévé huolellisesti sekd ennen hoitoa etté@ aikana idkké&itd hoidettaessa.

Virtsarakon syOpé (b'@

(o
Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta—analyysissé@sarakon syOpéd ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 125069etilasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhmissi (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % 1,11-6,31, P=0,029). Kun jétettiin pois potilaat,
jotka olivat saaneet tutkimuslddkettd vihemmé n vuoden ajan virtsarakon syovin diagnoosihetkelld,
tapauksia oli seitsemén (0,06 %) pioglitats a%"aaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %) kontrolliryhmaéssa.
Saatavissa oleva epidemiologinen tieto W.K@ lievésti suurentuneeseen virtsarakon syovén riskiin
diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsqufa, erityisesti jos potilas on saanut pitkdén suurimpia kumulatiivisia
annoksia. Lyhytaikaisen léékitykse& Mieuttamaa riskié ei voida sulkea pois.

Virtsarakon sy0pdén liittyvatg¥kitekijét on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskejd ovat
ikd, tupakointi, tydperdinen@istus syopdd aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,

kuten syklofosfamidille tMiempi sddehoito 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.

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 ylérajan) 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,
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jos ALAT-arvo on pysyvasti yli 3 kertaa normaalin ylérajan. Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan
hiiridihin viittaavia oireita, kuten selittimatontd pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymysta,
ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista, maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon
jatkamisesta voidaan pééttdd kliinisen arvion perusteella laboratorioloydokset huomioiden. Jos havaitaan
keltaisuutta, ldékevalmisteen kéyttd tulee lopettaa.

Painon nousu

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

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot (4,1 %:n
suhteellinen lasku) laskivat vdhén, miké saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailg@yssa kliinisissd
tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potilg{d (suhteellinen
hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) sekéa Véihernméissi'\@a irin sulfonyyliureaa ja
insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin lasku 1-2 % @ematokriitin 1-3,2 %).

Hypoglykemia 6\*

Insuliiniherkkyyden lisdéntymisestd voi aiheutua, etté hyp emian vaara voi annoksesta riippuen
lisdéntyé, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden taghelmen oraalisen diabetesldéikkeen yhdistelméa,
jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sulfogyyliurean yhdistelma. Talldin sulfonyyliurean tai
insuliinin annoksen pienentdminen voi olla tarpe\{pb

Silmé @®
eja diabeettisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoi tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Tdhdn on
liittynyt naontarkkuuden heikke std. Monille néisté potilaista ilmoitettiin kehittyneen samanaikainen
perifeerinen edeema. On epé fa, onko pioglitatsonin ja makulaedeeman vililld suoraa yhteyttd, mutta
ladkarien tulisi ottaa huomiéd makulaedeeman mahdollisuus, jos potilas valittaa nidntarkkuuden
heikentymisti. Télloin on\sérkittava potilaan ldhettdmistd asianmukaiseen oftalmologiseen tutkimukseen.

Markkinoille tulon jdlkeen on saatu r.

Muut

Naisilla havaittiin olevan lisdéntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissé, jossa tarkasteltiin
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 nédhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

Pioglitatsoniryhmésséd murtumien laskettu ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa sataa naispotilasvuotta kohti,

vertailuryhmaissé vastaava luku oli 1,1. Téssi tutkimustietokannassa havaittu naisten lisériski saada
murtumia pioglitatsonihoidossa on néin ollen 0,8 murtumaa sataa potilasvuotta kohti.
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Kolme ja puoli vuotta kestéineessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin sydan-verisuonitapahtumia,
44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %, 1,0 murtumaa sataa potilasvuotta kohti),
kun taas vertailuryhméssd murtumia oli 23/905 (2,5 %, 0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Michilla,
jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisti vertailuvalmisteeseen néhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

Kun naisia hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkéaikaishoidossa.

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 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).

o

Pioglitazone Krka-tabletit sisiltévit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joi harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpus@ ai glukoosi-galaktoosi
imeytymishdirio, ei pida kayttaa titd ladkevalmistetta. Q\\

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa s&i}\nuut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksissa on todettu, etté pioglitatsonilla ei '&ennaista vaikutusta digoksiinin, varfariinin,
fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan taj akodynamiikkaan. Pioglitatsonin
samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei néi%vaikuttavan sulfonyyliurean farmakokinetiikkaan.
Thmiselle tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu sytojgomin P450, 1A, 2C8/9 tai 3A4:n induktiota. In vitro -
tutkimuksissa ei ole osoitettu minkéén sytokro 450 alatyypin inhibitiota. Interaktioita ndiden
entsyymien kautta metaboloituvien lddkkeid@@(Csim. suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet,

siklosporiini, kalsiumsalpaajat ja HMGG@ eduktaasin estéjét) kanssa ei ole odotettavissa.

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (C 8:n estdjd) yhteiskédyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kohninkertaistumi@ . Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisddntyminen on mahdollista,
Joten pioglitatsonin annoksenggi®nentdminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti
gemfibrotsiilia. Diabetekgeif@Sitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks. kohta 4.4).
Pioglitatsonin ja rifampis}ﬂ{n (CYP2CS8:n induktori) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen pienenemiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen saattaa olla tarpeen, jos potilas
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 episelva ja siksi pioglitatsonia ei pidé kéyttda raskauden aikana.

Imetys
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Pioglitatsonin on osoitettu erittyvén imettédvien 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, hedelmoéittymiseen 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 hénella esiintyy
nikohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmén kuin lumelédékettd saaneille (> 0,5 %) ja enemmén kpyin yksittéistapauksina.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-terminologian, elinryhmien ja esij yyden mukaan
seuraavasti: N

- hyvin yleinen (> 1/10) 0\3

- yleinen (> 1/100, < 1/10) *

- melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) ((\

- harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) . (b'

- hyvin harvinainen (< 1/10 000) o)
- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd a@ntiin)

N
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluqlg%a haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden

mukaan alenevassa jirjestyksessa. Q\\
Haittavaikutustaulukko . é\'e)
\
Haittavaikutus Pioglitats@ﬁ liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain
S Yhdistelmiihoito
J - metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
“@rapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
v kanssa urean kanssa
Infektiot
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
21




Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Yhdistelméhoito
Mono- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
terapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa
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
nikghiirio” yleinen yleinen melko
harvinainen (),,(b
makulaturvotus tuntematon tuntematon tuntematon ‘\@Ttematon tuntematon
Kuulo ja %V
tasapainoelin _
kiertohuimaus melks) )
harviRdinen
Sydiin P
sydédmen QY yleinen
vajaatoiminta* N ©
Hyvin- ja i
pahanlaatuiset \\(b
kasvaimet Q)Q)
(mukaan lukien . é\'
kystat ja polyypit) R N
virtsarakon sy&pé melko o  melko melko melko melko
harvinajge harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Hengityselimet, K \{;U
rintakehi ja ?b'(b
vilikarsina AV
hengenahdistus | | | yleinen
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
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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
verivirtsaisuus yleinen
glukosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet ja
rinnat
erektiohdirio | yleinen |
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
turvotus hyvin
m(b yleinen
vAsymys melko QV
harvinainen ,;\\0
Tutkimukset RN
painon nousu’ yleinen yleinen ylein@r\\s yleinen yleinen
kohonnut veren - QO yleinen
kreatiinifosfo- YO(b
kinaasi-pitoisuus N
suurentunut ‘\‘0 melko
laktaatti-dehydro- @"| harvinainen
genaasi-pitoisuus \\(0
suurentunut tuntematon tur@ﬁton tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino- . é\,
transferaasi- (Q\
pitoisuus ’ AN
Y

Haittavaikutusten kuvaus .@\{g)
! Pioglitatsonihoitoa saavM|a potilailla on raportoitu markkinoille tulon jélkeen yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.

*Nikohairiditi on raportoitu pisasiassa 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 kestéineissi 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-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. Témad ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Sydédmen vajaatoimintaa on
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raportoitu erittdin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jélkeen, mutta useammin silloin, kun
pioglitatsonia kéytettiin yhdistettynd 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 enimmilldén 3,5 vuotta.
Naisilla havaittiin enemmén murtumia pioglitatsoniryhmaéssé (2,6 %) kuin vertailuryhmaéssé (1,7 %).
Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymista vertailuvalmisteeseen ndhden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymistd 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
ryhmdssd, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuk®yssa, joissa pioglitatsoni

liséttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskiméérin 1,5 kggq@ulfonyyliureahoitoon
lisittyni paino nousi vuoden aikana keskimésrin 2,8 kg. Sulfonyyliurean8minen metformiinihoitoon
johti verrokkiryhmaéssé keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja metf nin lisddminen

sulfonyyliureahoitoon johti keskiméérin 1,0 kg:n painon laskuun. *ﬂ

7 Pioglitatsonilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ALAT-; S(s\uurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden ilmaantui yhtd ug@y’kuin lumeldékeryhméssd, mutta harvemmin
kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkgpyhmissa. Keskiméérdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidoné}uteydesséi. Kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia
ja maksasolujen toimintah&iri6ité esiintyi harvinajgind tapauksina valmisteen markkinoilletulon jélkeisen
kayttokokemuksen yhteydessd. Vaikka kuolen‘@@pauksia raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-
yhteytté ei voitu vahvistaa. \Q

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaigfen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan @‘téimisen jélkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa léiéikevalmisteen&ty—haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetéén ilme} aan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjesteken 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 yhdistelméhoidossa.

Hallinta

Yliannostustapauksissa on ryhdyttdvé oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentavét ladkkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A10BGO3.

Vaikutusmekanismi

Pioglitatsonin vaikutus néyttéé perustuvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. [Imeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyjad 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 kaytt6d insuliiniresistenssissé.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kliininen teho ja turvallisuus

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

> 8,0 % ensimmadisen kuuden kuukauden hoidon jélkeen). Kaplan—Me& %yym osoitti, ettd

gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaéssa ajassa kuin pioglitatsonjgNKahden vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinn (madriteltynd HbAlc < 8,0 %), kun
glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %. Kaksi vuotta kest" a tutkimuksessa pioglitatsonia
verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettynd. Vuoden Jal keritasapaino oli samanlainen
molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kaytettiin HbA sklmaaralsta muutosta ldhtdarvoon
verrattuna. Toisen vuoden aikana HbAlc -taso huonom é}emman pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joid g’abetesta ei saatu tasapainoon huolimatta 3
kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satu tettiin joko pioglitatsonille tai lumeldédkkeelle 12
kuukauden ajaksi. HbAlc pieneni keskiméag ,45 %-yksikkod enemmén pioglitatsoniryhmén potilailla
kuin niill4, jotka jatkoivat pelkalla insulii&%dolla huolimatta siité, ettd insuliiniannosta vahennettiin
pioglitatsoniryhmaéssa. N

HOMA-analyysi (Homeostasis ]\@1 Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa sekd beetasolujen
toimintaa etté liséé insuliinil yttd. Kaksi vuotta kestéineet tutkimukset ovat osoittaneet tdmén
vaikutuksen pysyvyyden.\’:b

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

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessé kahdeksantoista viikkoa kestineessd tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille. Pioglitatsonihoitoon
todettiin liittyvéin merkitsevédd painon nousua. Viskeraalinen rasva vidheni huomattavasti, kun taas ekstra-
abdominaalinen rasva lisdédntyi. 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 kestéineessé tutkimuksessa pioglitatsoni sekd vihensi paaston jélkeisid triglyseridejé etté alensi
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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 merkittdvé valtimonkovetustauti. Potilaat saivat aiemman diabeteslddkityksen seké
sydén- ja verisuonitautilddkityksen lisdksi satunnaisarvonnan mukaan joko pioglitatsonia tai lumeladketta.
Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden keski-iké oli 62 vuotta ja diabeteksen
keskiméérdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista sai insuliinia metformiinin ja/tai
sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen sisddnottoon vaadittiin, ettd potilaalla oli ollut yksi tai useampia
seuraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai sepelvaltimoiden
ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtymai, sepelvaltimotauti tai perifeerinen valtimoiden ahtauma.
Melkein puolella potilaista oli ollut sydéninfarkti ja noin 20 %:lla oli ollut aivohalvaus. Noin puolella
tutkimukseen osallistuneista oli ainakin kaksi sisdénottokriteereihin kuuluvista sydén- ja
verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki (95 %) saivat sydén- ja verisuonitautien hoitoon kéytettévii
ladkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n estdjid, angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan
salpaajia, nitraatteja, diureetteja, asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siihen, kufypotilaalle ilmaantui jokin
seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydaninfarktit, giyGhalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpit®§alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevigAahenemisté ensisijaisessa
paétetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kiytoon ei liity alla aikavililld sydédn- ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painog@o sun ja syddmen vajaatoiminnan

stus

esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuq% ei lisddntynyt.

@

Pediatriset potilaat . @Q
N
Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuks e%oitteesta toimittaa tutkimustulokset pioglitatsonin
kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien l}é} 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta
pediatristen potilaiden hoidossa. \Q
&
5.2 Farmakokinetiikka \(Q

* %6

Pioglitatsoni imeytyy no%e;a:@@s'uun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veressd saavutetaan yleens¥?2 tuntia lddkkeen oton jilkeen. Plasman ladkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 pdivan kuluttua
ladkityksen aloittamisesta. Sdanndllinen l4dkitysannostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien

kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli
80 %.

Imeytyminen

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa miirin maksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu paédasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myods 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

26



metaboliitti M-III vaikuttavat yhté paljon valmisteen tehoon. Téllé 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 ithmisella.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, etté pioglitatsonilla ei ole merkitsevéd vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. [lmoitusten
mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sitd kidytetdan yhdessa gemfibrotsiilin
(CYP2CS8:n estdja) kanssa, ja pienenee, kun sité kédytetddn 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 %). Elédinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid médrid muuttumatonta pioglitatsonia. Pighlitatsonin

keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia. Aktiivien aineen untatuotteiden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia. .\Q
&

Takkat @
Tasapainotilan farmakokinetiikka on samanlainen nuorten j@@ﬁotiaiden tai sitd vanhempien
elimistdssa. (@

L J @

Munuaisten vajaatoiminta Q\

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa ‘qitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuus
plasmassa on pienempi kuin potilailla, joillg @y hormaali munuaistoiminta, mutta puhdistuma on
samanlainen kummallakin potilasryhmalgpiksi vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus pysyy

ennallaan.
o
N

Pioglitatsonin kokonaispito”f@tgé plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautumistilavuus kasvaa.
Tésté syystd puhdistuma ﬁ{nenee ja suurempi osuus pioglitatsonista on vapaana.

Maksan vajaatoiminta

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 siitd, ettd pioglitatsoni véhentid 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 seké niisté johtuvaa drsytysté ja hyperplasiaa pidettiin urosrotista
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havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksené. 24 kuukautta kestéineessid mekanistisessa
tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsoni suurensi virtsarakon hyperplastisten muutosten
ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamoittaminen vdhensi merkitsevisti 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
16ydosten merkitystéd ihmiselle ei voida sulkea pois.

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

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT D
6.1 Apuaineet .§QQ
Laktoosimonohydraatti *Q
Hydroksiprolyyliselluloosa (E463) @
Kroskarmelloosinatrium (b'
Magnesiumstearaatti (E572) 2D
6.2  Yhteensopimattomuudet N\
Ei oleellinen. \\®
%)

6.3 Kestoaika \%
5 vuotta. %

~

Qo

6.4  Siilytys o%js‘
Tama ladkevalmiste ei Va}d‘f 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, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

14 tablettia: EU/1/11/723/008
28 tablettia: EU/1/11/723/009
30 tablettia: EU/1/11/723/010
56 tablettia: EU/1/11/723/011
60 tablettia: EU/1/11/723/012
90 tablettia: EU/1/11/723/013
98 tablettia: EU/1/11/723/014

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

Viimeisin uudistamispéivamaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA >

&
N
S
N\
Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston Ve@wuilla http://www.ema.europa.eu/.
W0
({0
L J @
N
)
&
&
RY4
)
AL
0’@%
A%
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 45 mg tabletit

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti (b
O

iégerrettu ‘45’ toiselle puolelle

Valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, viistoreunaisia tabletteja, joihil\
(halkaisija 10,0 mm) W\
) . *Q
4.  KLIINISET TIEDOT . (b@
(\"0
4.1 Kaiyttoaiheet Q
N
Pioglitatsonin kéyttdaihe on tyypin 2 diabetes mepg&sen toisen tai kolmannen linjan hoito alla kuvatun
mukaisesti: Q\\
)
Monoterapiana )

- kun aikuispotilaan (etenkin yh&l isen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon ja
liikkunnan avulla eikd metforgfbx'a voida kdyttda vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi

Osana kahden suun kautta ®van diabeteslddkkeen yhdistelmahoitoa

- sulfonyyliurean kans§@d®¥ain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivit siedd metformiinia tai
metformiini on Vaw\éliheinen, kun sulfonyyliurean enimmaéisannos yksinéén ei riité
diabetestasapainon hallintaan.

- Pioglitatsonin kéyttdaihe on myds yhdistelméhoito insuliinin kanssa ladkittdessd aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksinéén ei riitd sdételemédn 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
yhteydessi, etté potilas hydtyy 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

30



asteittain 45 mg:aan kerran péivéssa.

Yhdistelméahoitona 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 ikdéntyneité potilaita (ks. kohta 5.2). Léédkérin on aloitettava
hoito pienimmélld 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 .%QQ

Pioglitatsonia ei tule kayttdd, jos potilaalla on heikentynyt maksan &s@nta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Ly

Pioglitazone Krka-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle @uotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. ®\

Tietoja ei ole saatavilla. \(0
>

Antotapa \Q
9
Pioglitatsonitabletit otetaan suun kau&@rran péividssd ruokailun yhteydessa tai tyhjdéin mahaan. Tabletit
nielldén vesilasillisen kanssa. o)
QA

Pediatriset potilaat

4.3 Vasta-aiheet . .%{*
o

Pioglitatsoni on Vasta—aihéden, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai ladkkeen jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle
- sydémen 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 riskitekijd syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle (kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkés potilas), 14ékérin pitéisi aloittaa hoito
pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta vahitellen. Potilailta tulisi seurata sydémen
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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 kaytetdén yhdessi insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata
syddmen vajaatoiminnan, painonnousun ja turvotuksen merkkejé ja oireita. Koska seké insuliinin etté
pioglitatsonin kayttoon saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kayttd voi lisétéd turvotuksen
riskid. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéntilanne heikkenee.

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

lakkaat

Yhteiskadyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkaille vakavan sydg vajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi. N
S

Ikéén liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syovén, murtumien ja s %en vajaatoiminnan) vuoksi
hyo6ty/riski-arviointi on tehtévé huolellisesti sekéd ennen hoitoa ¢ n aikana idkkaitd hoidettaessa.

*
.
*

Virtsarakon sy0péa ’(b

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysi Vlrtsarakon syOpéd ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12 G@tllasta 0.15 %) kuin kontrolliryhméssa (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (9 I 1,11-6,31, P=0,029). Kun jétettiin pois potilaat,
jotka olivat saaneet tutkimusliékettd vihe uin Vuoden ajan virtsarakon sydvin diagnoosihetkelld,
tapauksia oli seitsemén (0,06 %) ploghtaf,gy a saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %) kontrolliryhmaéssa.
Saatavissa oleva epidemiologinen tle taa lievasti suurentuneeseen virtsarakon syovan riskiin
diabeetikoilla, jotka saavat pioglita a erltylsestl jos potllas on saanut pltkaan suurimpia kumulatiivisia
annoksia. Lyhytaikaisen laakl aiheuttamaa riskid ei voida sulkea pois.

Virtsarakon syOpédén liittyv klteklj it on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeja ovat
ikd, tupakointi, tyoperam%{altlstus syOpéd 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 ldékariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.

Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jélkeen 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 jilkeen suositellaan maksaentsyymien toiminnan tarkistusta aika ajoin
kliinisen harkinnan mukaan. Jos ALAT-arvo nousee 3 kertaa yli normaalin yldrajan pioglitatsonihoidon
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aikana, maksan toimintakokeet tulisi uusia niin pian kuin mahdollista. Pioglitatsonihoito tulee keskeyttié,
jos ALAT-arvo on pysyvasti yli 3 kertaa normaalin ylérajan. Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan
hiiridihin viittaavia oireita, kuten selittimatontd pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymysta,
ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista, maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon
jatkamisesta voidaan pééattdd 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 kerdéntymisesti, ja joissakin tapauksissa siihen on liittynyt nesteen
kerddntymistd. Joissakin tapauksissa painon nousu voi olla oire syddmen 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 hen@fokriittiarvot (4,1 %:n
suhteellinen lasku) laskivat véhén, miki saattaa liittyd hemodiluutioon. Ve issa kliinisissé
tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla pagirNla (suhteellinen
hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) sekéd vihemm3 Snddrin sulfonyyliureaa ja
insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin lasku 1—2& hematokriitin 1-3,2 %).

-

Hypoglykemia K (b'

s
Insuliiniherkkyyden lisdéintymisesti voi aiheutua, ettd h@gglykemian vaara voi annoksesta riippuen
lisdéntyé, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahdeps¥ai kolmen oraalisen diabetesldéikkeen yhdistelméa,
jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin ja sybforfyyliurean yhdistelma. Talloin sulfonyyliurean tai
insuliinin annoksen pienentdminen voi olla ta !

Silmi . é@

Markkinoille tulon jdlkeen on saat @orttej a diabeettisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on 1@ ettu tiatsolidiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Téhén on
liittynyt néontarkkuuden hei mistd. Monille ndisté potilaista ilmoitettiin kehittyneen samanaikainen
perifeerinen edeema. On epfdelvid, onko pioglitatsonin ja makulaedeeman vililld suoraa yhteyttd, mutta
ladkérien tulisi ottaa huorﬁéon 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
kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhméssa oli yli 8100 potilasta ja
vertailuryhmaéssa 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.
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Kolme ja puoli vuotta kestéineessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin sydan-verisuonitapahtumia,
44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %, 1,0 murtumaa sataa potilasvuotta 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 néhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

Kun naisia hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkéaikaishoidossa.

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). (bfb

Pioglitazone Krka-tabletit sisdltédvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, Qﬁ on harvinainen
perinnodllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasir@os tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishdirio, ei pidé kayttaa titd ladkevalmistetta. *ﬂ

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssgyseki muut yhteisvaikutukset
o

Interaktiotutkimuksissa on todettu, etté pioglitatsonilla Q%}}e olennaista vaikutusta digoksiinin, varfariinin,
fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan$ai farmakodynamiikkaan. Pioglitatsonin
samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa e piyta vaikuttavan sulfonyyliurean farmakokinetiikkaan.
Ihmiselle tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu s omin P450, 1A, 2C8/9 tai 3A4:n induktiota. In vitro -
tutkimuksissa ei ole osoitettu minkéén syto in P450 alatyypin inhibitiota. Intearktioita ndiden
entsyymien kautta metaboloituvien 184 (esim. suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet,
siklosporiini, kalsiumsalpaajat ja HM\C@ -reduktaasin estdjat) kanssa ei ole odotettavissa.

>

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin @PZCS:n estdjd) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaist en. Annosriippuvaisten haittavaikutusten lisdédntyminen on mahdollista,
joten pioglitatsonin annoksé@yienentéiminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti
gemfibrotsiilia. DiabetekM 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
kéayttdd 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 kdyton méérittimiseksi raskauden
aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvdi sikion kasvun hidastumista. Tdmén voitiin
todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni véhentdd didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden aikana
lisddntyvid insuliiniresistenssid, vihentéden niin sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta. Tdmén
mekanismin merkitys ihmiselle on epéselva ja siksi pioglitatsonia ei pidé kéyttda raskauden aikana.

Imetys
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Pioglitatsonin on osoitettu erittyvén imettévien rottien maitoon. Pioglitatsonin mahdollisesta erittymisestd
ihmisen didinmaitoon ei ole tietoa, joten pioglitatsonia ei saa antaa imettaville 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 ilmenu@en seuraavia
haittavaikutuksia enemmaén kuin lumeladdkettd saaneille (> 0,5 %) ja enemm@alRuin yksittiistapauksina.
Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-terminologian, elinryhmien jasgsdiityvyyden mukaan
seuraavasti: O

- hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

@Q\

A&
o

- hyvin harvinainen (< 1/10 000) N
- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei rii‘ré}rviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyys@@msa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Haittavaikutustaulukko

\
Pioglitoﬁniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys hoidoittain

Haittavaikutus
Y Yhdistelméihoito
"&fgno- metformiinin | sulfonyyli- | metformiinin | insuliinin
\ferapia kanssa urean ja sulfonyyli- kanssa
kanssa urean kanssa

Infektiot
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
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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
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 (0‘,0
harvinainen | Q
makulaturvotus’ tuntematon tuntematon tuntematon '\\Jﬁintematon tuntematon
Kuulo ja O
tasapainoelin A{%
kiertohuimaus 0 0
ainen
Sydiin N
syddmen ‘\‘0 yleinen
vajaatoiminta* N )
Hyviin- ja N
pahanlaatuiset @Q)
kasvaimet . é\'
(mukaan lukien Q\
kystat ja polyypit) AN
virtsarakon sy&pé mel v melko melko melko melko
hary en | harvinainen harvinainen harvinainen | harvinainen
Hengityselimet, ‘?5,0
rintakeha ja v
vilikarsina
hengenahdistus | yleinen
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
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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
virtsatiet
verivirtsaisuus yleinen
glukosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet ja
rinnat
erektiohdirio | yleinen |
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat _
turvotus (b"o hyvin
Q yleinen
vasymys melko Q\V ¥
harvinainegfQN’
Tutkimukset D
. 6 P P NI P P
painon nousu yleinen yleinen ylefgen yleinen yleinen
kohonnut veren o‘(O(O' yleinen
kreatiinifosfo- QO
kinaasi-pitoisuus '\ ©
suurentunut %) melko
laktaatti-dehydro- \\(O harvinainen
genaasi-pitoisuus )
suurentunut tuntematon | maton tuntematon tuntematon tuntematon
alaniiniamino- (Q\
transferaasi- (Ss
pitoisuus ’ 3\

o3
~C
Haittavaikutusten kuvaus ?b'(o

%

' Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.

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

? Pioglitatsonia saaneista potilaista 6-9 %:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kestéineissi 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 liséttiin hoitoon, jossa insuliini oli
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mukana. Témaé ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Syddmen vajaatoimintaa on
raportoitu erittdin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jélkeen, mutta 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 kestivét enimmilldén 3,5 vuotta.
Naisilla havaittiin enemmén murtumia pioglitatsoniryhméssa (2,6 %) kuin vertailuryhmaéssa (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 lisddntymistd vertailuvalmisteeseen nédhden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).

% Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskiméériinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessd 2-3 kg vuoden aikana. Samanfpltainen nousu havaittiin
ryhmaéssé, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutki sissa, joissa pioglitatsoni
liséttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskimérin 1,9 sulfonyyliureahoitoon
lisdttynd paino nousi vuoden aikana keskiméérin 2,8 kg. Sulfonyyliur isddminen metformiinihoitoon
johti verrokkiryhmaéssa keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja m iinin lisdéminen
sulfonyyliureahoitoon johti keskimééarin 1,0 kg:n painon laskuu%\

7 Pioglitatsonilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ALA &)n suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden ilmaantui yhtgasein kuin lumeldikeryhméssd, mutta harvemmin
kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa Verr(%iryhmisséi. Keskiméérdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoj teydessd. Kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia
ja maksasolujen toimintah&irioitd esiintyi harv&?nla tapauksina valmisteen markkinoilletulon jélkeisen
kayttokokemuksen yhteydessd. Vaikka kuq]@ htapauksia raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-
yhteytté ei voitu vahvistaa. \@

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan @Ltéimisen jélkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa léiéikevalmisteen&ty—haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdén ilme} aan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista liitteessd V_luetellun
kansallisen ilmoitusjérjesteken kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

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

Hypoglykemiaa saattaa esiintyé sulfonyyliurean tai insuliinin yhdistelmé&hoidossa.

Hallinta

Yliannostustapauksissa on ryhdyttdvé oireenmukaisiin ja yleisiin tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: diabetesladkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentavét ldékkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A10BGO3.

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 vihentdvan maksan glukoosin
tuottoa ja lisdévén glukoosin kayttdd insuliiniresistenssissé.

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 jilkeen). Kaplan-Meier aQ@ysi osoitti, ettd
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaissa ajassa kuin ploghtatsonln. en vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi halhnnass@aarlteltyna HbAlc < 8,0 %), kun
glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %. Kaksi vuotta kestén tkimuksessa pioglitatsonia
verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettyni. Vuoden ]alkeen itasapaino oli samanlainen
molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kaytettiin HbAlc:p? 1méadrdistd muutosta lahtdarvoon

verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA1c -taso huononi v[f@imén pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden %betesta el saatu tasapainoon huolimatta 3
kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunn e iin joko pioglitatsonille tai lumelddkkeelle 12
kuukauden ajaksi. HbAlc pieneni keskimééri %—yksikkééi enemmaén pioglitatsoniryhmén potilailla
kuin niillé, jotka jatkoivat pelkalld 1nsu111n lla huolimatta siitd, ettd insuliiniannosta vihennettiin
pioglitatsoniryhmaéssa.

HOMA-analyysi (Homeostasis Mo @Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa seké beetasolujen
toimintaa etti lisdi insuliiniher 4. Kaksi vuotta kestdneet tutkimukset ovat osoittaneet timén
vaikutuksen pysyvyyden. o%js‘

Vuoden kesténeissé kliinMséi tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti ldhtdarvoon
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 liittyvin merkitsevéda painon nousua. Viskeraalinen rasva vidheni huomattavasti, kun taas ekstra-
abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten my6té insuliiniherkkyyden on
todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana. Useimmissa kliinisissé 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. Lumeldikkeeseen verrattuna pioglitatsoni ei tilastollisesti merkitsevisti nostanut
LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi alensivat LDL-kolesterolitasoa. Kaksikymmenta
viikkoa kestéineessé tutkimuksessa pioglitatsoni sekd vihensi paaston jélkeisid triglyseridejé etté alensi
aterianjélkeistd hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd maksassa syntetisoituihin
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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. Tutkimushenkiloiden keski-ika oli 62
vuotta ja diabeteksen keskiméadrdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista sai insuliinia
metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen sisdénottoon vaadittiin, etti potilaalla oli ollut
yksi tai useampia seuraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtymé, 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
kaytettivid ladkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n estdjid, angiotensiini II -reseptorin salpaajia,
kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja, asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta sithen, kufypotilaalle ilmaantui jokin
seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydaninfarktit, giyGhalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpit@§alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevigAahenemisté ensisijaisessa
pédtetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kiytoon ei liity alla aikavélilld sydédn- ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painog@o sun ja syddmen vajaatoiminnan

stus

esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuq% ei lisddntynyt.

@

Pediatriset potilaat . @Q
N
Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuks e%oitteesta toimittaa tutkimustulokset pioglitatsonin
kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien I}él 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta
pediatristen potilaiden hoidossa. \Q
&
5.2 Farmakokinetiikka \(Q

* %6

Pioglitatsoni imeytyy no&ei@@éuun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veressd saavutetaan yleens¥?2 tuntia lddkkeen oton jilkeen. Plasman ladkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 pdivan kuluttua
ladkityksen aloittamisesta. Sdanndllinen ladkitysannostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien

kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli
80 %.

Imeytyminen

Jakautuminen

Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistdssé 0,25 I/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
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metaboliitti M-III vaikuttavat yhté paljon valmisteen tehoon. Téllé 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: eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisella.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd pioglitatsonilla ei ole merkitsevéa vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. [lmoitusten
mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sitd kidytetddn yhdessa 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 koehenkil@ille, yli puolet
merkkiaineesta todettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Eldinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid médrid muuttumatonta pioglitatsonia. Pighlitatsonin
keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia. Aktiivien aineen untatuotteiden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia. .\Q

S

Takkat @Q
Tasapainotilan farmakokinetiikka on samanlainen nuorten j@@ﬁotiaiden tai sitd vanhempien
elimistdssa. (@

L J @

Munuaisten vajaatoiminta Q\

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa %tatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuus
plasmassa on pienempi kuin potilailla, joillg @y hormaali munuaistoiminta, mutta puhdistuma on
samanlainen kummallakin potilasryhmalgpiksi vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus pysyy

ennallaan.
o
N

Pioglitatsonin kokonaispito’?(@‘tgs plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautumistilavuus kasvaa.
Tésté syystd puhdistuma ﬁ{nenee ja suurempi osuus pioglitatsonista on vapaana.

Maksan vajaatoiminta

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 syddmen hypertrofiaan. Liséksi havaittiin lisddntynyttd 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 siitd, ettd pioglitatsoni véhentid didin hyperinsulinemiaa seké raskauden
aikana lisdéintyvaé insuliiniresistenssid, vihentéen niin sikién kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta.

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

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seka niisté johtuvaa drsytysté ja hyperplasiaa pidettiin urosrotista

41



havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksend. 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
lisdsi paksusuolen tuumorien kirjoa. Tdmén 16ydoksen merkitysti ei tiedeta.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT D
6.1 Apuaineet .§QQ
Laktoosimonohydraatti *Q
Hydroksiprolyyliselluloosa (E463) @
Kroskarmelloosinatrium (b'
Magnesiumstearaatti (E572) 2D
6.2  Yhteensopimattomuudet N\
Ei oleellinen. \\®
%)
6.3 Kestoaika \%
3 vuotta. %
~
Qo

6.4 Sailytys . o%js‘

K
Tama ladkevalmiste ei Va}d‘f 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 havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

14 tablettia: EU/1/11/723/015
28 tablettia: EU/1/11/723/016
30 tablettia: EU/1/11/723/017
56 tablettia: EU/1/11/723/018
60 tablettia: EU/1/11/723/019
90 tablettia: EU/1/11/723/020
98 tablettia: EU/1/11/723/021

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

Viimeisin uudistamispéivamaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA >

&
N
S
N\
Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston Ve@wuilla http://www.ema.europa.eu/.
W0
({0
L J @
N
)
&
&
RY4
)
AL
0’@%
A%
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ERAN VAPAUTTAMISESTA Vé@ AAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA K@@T(”)()N LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET \@

©
MYYNTILUVAN ,@ T EHDOT JA EDELLYTYKSET
o

EHDOT TAI @XJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKE\{.Q%MISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

\/’0
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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-Strale 5
27472 Cuxhaven

Saksa

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT T@AJOITUKSET

;\}\0
O
@s

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLY’I:S% T

o

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset . @(\
AN

Myyntiluvan myontédmisen ajankohtana tésté léi%" almisteesta ei tarvitse toimittaa méaéraaikaisia

Reseptiléddke.

turvallisuuskatsauksia. Myyntiluvan haltijan opsititenkin toimitettava mééraaikaiset
turvallisuuskatsaukset tdstd ladkevalmisteestggos valmiste sisdltyy unionin viitepdivien luetteloon
(EURD-luettelo), josta sdddetdén direkti'r@ 001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan
Euroopan lidékealan VerkkoportaalissK

A"}
D. EHDOT TAI RAJOF SET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA {/ HOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet 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.

45



Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa koulutuspaketti kaikille ladkéreille, joiden oletetaan
madrdavan/kayttdvin pioglitatsonia. Ennen valmisteen lanseerausta kussakin jasenmaassa myyntiluvan
haltijan pitdé 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 1dékkeen madrdamisopas

Lagkarille tarkoitetun ladkkeen médrddmisoppaan tulee korostaa seuraavia avainasioita:

Hoidettavan potilaan valintaperusteita, esimerkiksi ettd pioglitatsonia ei pidé kayttda ensisijaisena
ladkkeend ja korostaa lddkehoidon hyddyn sdadnndllistd arviointia. Qo3

Virtsarakkosy&vén riskié ja asiaankuuluvaa neuvontaa riskin minimo@eksi.

Syddmen vajaatoiminnan riskié ja asiaankuuluvaa neuvontaa risk.h\\&l imoimiseksi.
Varovaisuuden noudattamista kéytettiessé idkkéille potilaille o huomioon ikdéntymiseen
liittyvét riskit (erityisesti virtsarakkosyOpd, murtumat ja sydé vajaatoiminta).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CARTON)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 15 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2.

VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

0
| 3. LUETTELO APUAINEISTA QY
A Y
Sisdltdad laktoosimonohydraattia. QO
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta. *ﬂ

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~C
* @‘
Tabletti »
(s
14 tablettia Q\\
28 tablettia \Q)
30 tablettia \6
56 tablettia \(Q
60 tablettia A(b
90 tablettia . \{g)
98 tablettia o(go
A Y%
| 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
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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 0{

14 tablettia: EU/1/11/723/001 N
28 tablettia: EU/1/11/723/002 QO
30 tablettia: EU/1/11/723/003 **
56 tablettia: EU/1/11/723/004 . ((\

60 tablettia: EU/1/11/723/005 o0

90 tablettia: EU/1/11/723/006 (\(o

98 tablettia: EU/1/11/723/007 .9

13. ERANUMERO )

Erd N\
&

3
-

*

| 14. YLEINEN TOIMIT'E@ISLUOKITTELU
o

Reseptilddke. \:b

[15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pioglitazone Krka 15 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (BLISTER FOIL)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 15 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
KRKA
4
(o
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N

O
Kaéyt. viim. *
S

O
| 4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEK@ODIT>
* @‘
Eri Q\
\\"0
[5. MUUTA Y
N\~
&
RY4
<
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CARTON)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 30 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2.

VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltda 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

0
| 3. LUETTELO APUAINEISTA QY
A Y
Sisdltdad laktoosimonohydraattia. QO
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta. *ﬂ

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~C
* @‘
Tabletti »
(s
14 tablettia Q\\
28 tablettia x<
30 tablettia \6
56 tablettia \(Q
60 tablettia A(b
90 tablettia . \{g)
98 tablettia o(go
A Y%
| 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
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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 0{

14 tablettia: EU/1/11/723/008 ,&
28 tablettia: EU/1/11/723/009 QO
30 tablettia: EU/1/11/723/010 *ﬁ

56 tablettia: EU/1/11/723/011 &

60 tablettia: EU/1/11/723/012 RS

90 tablettia: EU/1/11/723/013 (\’0

98 tablettia: EU/1/11/723/014 .9

13. ERANUMERO )

Erd N\
&

3
-

*

| 14. YLEINEN TOIMIT'E@ISLUOKITTELU
o

Reseptilddke. \:b

[15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pioglitazone Krka 30 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (BLISTER FOIL)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 30 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
KRKA
4
(o
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N

O
Kaéyt. viim. *
S

O
| 4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEK@ODIT>
* @‘
Eri Q\
\\"0
[5. MUUTA Y
N\~
&
RY4
<
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CARTON)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 45 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2.

VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltda 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

0
| 3. LUETTELO APUAINEISTA QY
A Y
Sisdltdad laktoosimonohydraattia. QO
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta. *ﬂ

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~C
* @‘
Tabletti »
(s
14 tablettia Q\\
28 tablettia \Q)
30 tablettia \6
56 tablettia \(Q
60 tablettia A(b
90 tablettia . \{g)
98 tablettia o(go
A Y%
| 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
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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 0{

14 tablettia: EU/1/11/723/015 \3\
28 tablettia: EU/1/11/723/016 Q
30 tablettia: EU/1/11/723/017 *ﬂ

56 tablettia: EU/1/11/723/018 . ((\

60 tablettia: EU/1/11/723/019 )

90 tablettia: EU/1/11/723/020 (\’0

98 tablettia: EU/1/11/723/021 %)

13. ERANUMERO )

Erd N\
&

3
-

*

| 14. YLEINEN TOIMIT'E@ISLUOKITTELU
o

Reseptilddke. \:b

[15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pioglitazone Krka 45 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (BLISTER FOIL)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pioglitazone Krka 45 mg tabletit

pioglitatsoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
KRKA
4
(o
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N

O
Kaéyt. viim. *
S

O
| 4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEK@ODIT>
* @‘
Eri Q\
\\"0
[5. MUUTA Y
N\~
&
RY4
<
>
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pioglitazone Krka 15 mg tabletti
pioglitatsoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ldiikkeen kiyttimisen, silld se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

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

- Tama ladke on médratty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

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

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:
Miti Pioglitazone Krka on ja mihin sité kdytetdén
Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Pioglitazone Krka-tabletteja @)

AN ol S e

Miten Pioglitazone Krka-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset .\QQ
Pioglitazone Krka-tablettien sdilyttdminen Q\\
Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa *ﬂ

*
"@

1. Miti Piglitazone Krka on ja mihin sitii kiytetian Q>

Pioglitazone Krka sisilti pioglitatsonia. Sitd kiytetigw tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista
riippumaton diabetes) silloin, kun metformiinia eirg) a kdyttdd tai se ei tehoa riittdvasti. Tyypin 2
diabetes esiintyy yleensd aikuisilla. Q\\

Pioglitazone Krka auttaa verensokerisi s& \ysséi, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Pioglitazone Krka
auttaa elimistodsi kdyttdméan paremmgigNiottamaansa insuliinia. Léékéri tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta, tehoaako Pi@zone Krka.

)
Pioglitazone Krka-tabletteja yoitfaan kéyttda yksinédn potilaille, jotka eivit voi kdyttdd metformiinia ja
kun ruokavaliohoito ja liikife eivit riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistdd muihin hoitoihin
(kuten sulfonyyliurea tai Mliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittévasti hallintaan.

2. —Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Piglitazone-tabletteja

Al ota Pioglitazone Krka-tabletteja

- jos olet allerginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 lista muista aineista)

- 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 kiyttad Pioglitazone Krka-tabletteja
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- jos sinulla on nesteen kertymisté elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias.

- 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 Pioglitazone Krka-hoidon aikana.
Jos tdmai koskee sinua, kédytd asianmukaista ehkéisyd suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Pioglitazone Krka-
hoidon aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa
uudelleen sddnndllisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkéddn sairastaneille potilaille,
joilla oli sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heitd hoidettiin
insuliinilla ja Pioglitazone Krka -valmisteella. Kerro ladkérille mahdollisimman pian, jos huomaat
syddmen vajaatoiminnan oireita, kuten epitavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).

Jos kaytdt Pioglitazone Krka-tabletteja muiden diabetesldéikkeiden kanssa, on todennékdisempad, etté

verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia). >

Sinulla saattaa esiintyd myos verenkuvan muutoksia (anemiaa). .§QQ

Luunmurtumat *Q

Naisilla (mutta ei miehilld) on havaittu enemmén luunmurtumia@htatsonihoidon yhteydessa. Ladkari
ottaa tdméin huomioon diabeteksesi hoidossa. . (b'

Lapset ja nuoret N

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositel]é\

Muut ladikevalmisteet ja Pioglitazone Krka \\(b
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilékunnalIQ’@%parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kayttad muita 14dkkeit. .

Voit tavallisesti jatkaa muiden Iéé@en kayttdmistd samaan aikaan, kun saat Pioglitazone Krka-hoitoa.
Tietyt 14dkkeet vaikuttavat kuite erityisen todennékdisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kéyteté \bEren kolesterolipitoisuuden pienentéimiseen)

- rifampisiini (kdyteti@@wuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro ladkarille tai apteeMenkilékunnalle, jos kéytdt jotakin néistd. Verensokeripitoisuutesi on
tarkistettava ja Pioglitazone Krka -annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Pioglitazone Krka ruuan ja juoman kanssa
Ota Pioglitazone Krka-tabletit joko ruokailun yhteydessé tai tyhjain mahaan. Niele tabletti veden kanssa.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l14édkérilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmén 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.

Pioglitazone Krka sisiltai laktoosimonohydraattia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarin kanssa ennen
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Pioglitazone Krka -tablettien ottamista.

3. Miten Pioglitazone Krka-tabletteja otetaan

Kayta téta 1adkettd juuri siten kuin 1d8kéari on méérannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yksi tabletti otetaan kerran vuorokaudessa. Ladkéri voi tarvittaessa madréitd erilaisen annoksen. Jos
sinusta tuntuu, ettd Pioglitazone Krka-tablettien teho ei riité, keskustele asiasta lddkérin kanssa.

Kun Pioglitazone Krka-tabletteja kéytetédén yhdesséd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden
kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), 14ékéri kertoo,
onko muun ladkityksen vidhentdminen aiheellista.

Kun kéytdt Pioglitazone Krka-tabletteja, sinun pitéé lddkéarin ldhettdménd kéyda verikokeessa aika ajoin.
Naéin varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Jos noudatat diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Pioglita Krka-hoidon aikana.
Painosi tulee tarkistaa sdénnollisin véliajoin. Jos painosi nousee, keskus.\ iasta 14dkérin kanssa.

O

Kiiytto lapsille ja nuorille
Pioglitazone Krka-tablettien kayttoa ei suositella alle 18—Vu0tiai@§psille.

Jos otat enemmiin Pioglitazone Krka-tabletteja kuin si i pitaisi

Jos otat vahingossa liian monta Pioglitazone Krka-table ai jos joku muu tai lapsi ottaa ldékettési, kerro
asiasta vilittomésti ladkarille tai apteekkihenkilokungle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentyi alle
normaalipitoisuuden ja siti voidaan suurentaa naygintalla sokeria. On suositeltavaa, etti piddt mukanasi
sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoisggNmehua.

)
Jos unohdat ottaa Pioglitazone Krka- é&teja
Ota Pioglitazone Krka-tabletit péiivittx amiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jdé véliin,
ota seuraava annos tavanomaiseen gfRpan. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi

tabletin. (7d)
NS

Jos lopetat Pioglitazone Kﬁ&tablettien kayton

Pioglitazone Krka—tabletta\(on otettava joka péivi, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos
lopetat Pioglitazone Krka-tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele 144karin
kanssa ennen tdmén ladkkeen kiyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksié timén laékkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa 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 Pioglitazone Krka-tabletteja yhdessd insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen
hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitéén néista
oireista ja etenkin jos olet yli 65-vuotias, ota vélittomaésti yhteys l4édkériin.
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Virtsarakon sy0pdd on havaittu melko harvinaisesti (voivat esiintyd enintdén yhdelld 100 henkilosté)
potilailla, jotka kéayttdvit Pioglitazone Krka-tabletteja. Sen oireita ja merkkejé ovat verivirtsaisuus, kipu
virtsatessa tai ékillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin niisti oireista, ota yhteys ladkériin
mahdollisimman pian.

Myos paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kéyttiavit Pioglitazone
Krka-tabletteja yhdessi insuliinin kanssa. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkérillesi
mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintéén yhdelld 10 henkilsté) naispotilailla, jotka
kayttavat Pioglitazone Krka-tabletteja. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd 14dkérillesi
mahdollisimman pian.

Myds nddn hdmartymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessé silmin takaosaan) on
havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kéyttidvit Pioglitazone Krka-tabletteja. Jos sinulla
esiintyy téllaisia oireita ensimmaéisté kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siitd lddkérille mahdollisimman

pian. (b'(b

Pioglitazone Krka-tabletteja kéyttivilld potilailla on havaittu allergisia x Qita (yleisyys tuntematon).
Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, johon liittyy nokkosihottuma SMnahdollisesti hengitys- tai
nielemisvaikeuksia aiheuttavaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun otusta, lopeta ladkkeen kéytto ja
ota mahdollisimman pian yhteys ladkariin. 6\

Osalla Pioglitazone Krka-tabletteja kéytténeistd potilaista g&f?iintynyt myo0s muita haittavaikutuksia:

* @
Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkilés@
- hengitystieinfektio

- nakohiiriot 6\\(0
- painon nousu \Q
- kosketustunnon puutuminen )

Melko harvinaiset (voivat esiintya Iﬁq\aéin yhdelld 100 henkilGsté )
- sivuontelotulehdus (sinuiitg
- univaikeudet (unettorn

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

My0s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kiyttdneet Pioglitazone Krka-
tabletteja samanaikaisesti muiden diabeteslédékkeiden kanssa:

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

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld 10 henkil6std)
- paénsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi

- selkékipu

- hengédstyneisyys
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- veren punasoluméirin véhiinen pieneneminen
- ilmavaivat

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintdin yhdelld 100 henkil6sté)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisddntyminen

- pyOrimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisdéntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Téméa 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 timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pioglitazone Krka-tablettien siilyttiminen K}\QQ
Ei lasten ulottuville eikd nékyville. *AQ

Al kiiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen k
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

*

yqspéi:éiméiéréin EXP jélkeen. Viimeinen
o
QO

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisiad séilytysolosuh@ta.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittdgyNousjitteiden mukana. Kysy kiyttdméttomien 14ddkkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen & et luontoa.

N
6.  Pakkauksen sisilto ja mul@\i’etoa

Mitii Pioglitazone Krka si@?b
- Vaikuttava aine on p¥@ehitatsoni. Yksi tabletti sisdltdad 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

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

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

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
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 lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttad ole myynnissé.

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

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

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5236 27 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto
Tem.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag
KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta
KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dubh@.
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 3531293 91\80
Deutschland Nederland
TAD Pharma GmbH Focus Carg, Sgh aceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 56120511
Eesti 1}1
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal Sverige AB
Tel: + 372 (0) 6 671 658 \(0 f: +46 (0)8 643 67 66 (SE)
AN
EALGSo \QQ Osterreich
QUALIA PHARMA S.A. \@ KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 (0)210 2832941 \(Q Tel: + 43 (0)1 66 24 300
>
Espaiia @A Polska
KRKA Farmacéutica, S.L., 3 KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel: +34 911610381 _ "Q)y Tel.: + 48 (0)22 573 7500
A%
France Portugal
KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Romainia
Krka — farma d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312100 Tel: +4 021 310 66 05
Ireland Slovenija
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 353129391 80 Tel: +386 (0) 147 51 100
island Slovenska republika
KRKA Sverige AB KRKA Slovensko, s.r.o.,

Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 421 (0) 2 571 04 501
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Italia Suomi/Finland

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/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pioglitazone Krka 30 mg tabletti
pioglitatsoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kayttimisen, silld se siséltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé 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:
Miti Pioglitazone Krka on ja mihin sitd kdytetdén
Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Pioglitazone Krka-tabletteja @)

AN ol S e

Miten Pioglitazone Krka-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset .\QQ
Pioglitazone Krka-tablettien sdilyttaminen Q\\
Pakkauksen sisltd ja muuta tietoa *ﬂ

o

1. Mita Pioglitazone Krka on ja mihin siti kﬁytetﬁgb
L J @

N
Pioglitazone Krka siséltdd pioglitatsonia. Sitd k& %n tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista
riippumaton diabetes) silloin, kun metfonniinié oida kédyttdi tai se ei tehoa riittévésti. Tyypin 2
diabetes esiintyy yleensd aikuisilla. \@
9
Pioglitazone Krka auttaa verensokeri i@elyssé, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Pioglitazone Krka
auttaa elimistodsi kdyttdméan pare \1 tuottamaansa insuliinia. Ladkéri tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua

hoidon aloittamisesta, tehoaako I@ litazone Krka.

Pioglitazone Krka—tablettej’e’(&‘gdaan kayttdd yksindédn potilaille, jotka eivit voi kdyttdd metformiinia ja
kun ruokavaliohoito ja liﬁ?uﬁta eivét riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistdd muihin hoitoihin
(kuten sulfonyyliurea tai insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittévésti hallintaan.

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

Al ota Pioglitazone Krka-tabletteja

- jos olet allerginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai timén lddkkeen 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 lddkarille ennen kuin alat kayttdd Pioglitazone Krka-tabletteja
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- jos sinulla on nesteen kertymisté elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias.

- 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 Pioglitazone Krka-hoidon aikana.
Jos tdmai koskee sinua, kédytd asianmukaista ehkéisyd suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Pioglitazone Krka-
hoidon aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa
uudelleen sdanndllisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkéddn sairastaneille potilaille,
joilla oli sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heitd hoidettiin
insuliinilla ja Pioglitazone Krka -valmisteella. Kerro ladkérille mahdollisimman pian, jos huomaat
syddmen vajaatoiminnan oireita, kuten epitavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).

Jos kaytdt Pioglitazone Krka-tabletteja muiden diabetesldékkeiden kanssa, on todennékdisempad, etté

verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia). >

Sinulla saattaa esiintyd myos verenkuvan muutoksia (anemiaa). .§QQ

Luunmurtumat *Q

Naisilla (mutta ei miehilld) on havaittu enemmén luunmurtumia@htatsonihoidon yhteydessa. Ladkari
ottaa timén huomioon diabeteksesi hoidossa. . (b'

Lapset ja nuoret N

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositel]é\

Muut liddikevalmisteet ja Pioglitazone Krka \\(b
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilékunnal1%®?parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kayttad muita 1ddkkeit. .

Voit tavallisesti jatkaa muiden Iéé@en kayttdmistd samaan aikaan, kun saat Pioglitazone Krka-hoitoa.
Tietyt 14dkkeet vaikuttavat kuite erityisen todennékdisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kéyteté \lTEren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kdyteti@@wuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro ladkarille tai apteeMenkilékunnalle, jos kéytdt jotakin néistd. Verensokeripitoisuutesi on
tarkistettava ja Pioglitazone Krka -annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Pioglitazone Krka ruuan ja juoman kanssa
Ota Pioglitazone Krka-tabletit joko ruokailun yhteydessi 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 l4édkérilta
tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttoa.

Lagkari 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.

Pioglitazone Krka sisiltai laktoosimonohydraattia
Jos 14édkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarin kanssa ennen
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Pioglitazone Krka -tablettien ottamista.

3. Miten Pioglitazone-tabletteja otetaan

Kayta téta 1adkettd juuri siten kuin 1d8kéari on maérdannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yksi tabletti otetaan kerran vuorokaudessa. Ladkéri voi tarvittaessa maarité erilaisen annoksen. Jos
sinusta tuntuu, etti Pioglitazone Krka-tablettien teho ei riitd, keskustele asiasta ladkérin kanssa.

Kun Pioglitazone Krka-tabletteja kéytetédén yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen 14ddkkeiden
kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), 14ékéri kertoo,
onko muun lagkityksen vdhentdminen aiheellista.

Kun kéytdt Pioglitazone Krka-tabletteja, sinun pitéé ladkarin ldhettdménd kdyda verikokeessa aika ajoin.
Naéin varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Jos noudatat diabeetikon ruokavaliota, jatka sitéd normaaliin tapaan Pioglita Krka-hoidon aikana.

Painosi tulee tarkistaa sdénnoéllisin véliajoin. Jos painosi nousee, kesku N iasta ladkérin kanssa.
N\

Kiytto lapsille ja nuorille *Q

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella. @

Jos otat enemmiin Pioglitazone Krka-tabletteja kuin si i pitaisi

Jos otat vahingossa liian monta Pioglitazone Krka-table ai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettési, kerro
asiasta vilittomisti ladkarille tai apteekkihenkilokungle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentyi alle
normaalipitoisuuden ja siti voidaan suurentaa naygintalla sokeria. On suositeltavaa, etti piddt mukanasi
sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoisjgNmehua.

)
Jos unohdat ottaa Pioglitazone Krka- é&teja
Ota Pioglitazone Krka-tabletit péiivittx amiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jdi véliin,
ota seuraava annos tavanomaiseen gfRpan. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi

tabletin. (7d)
NS

Jos lopetat Pioglitazone Kﬁ&tablettien kayton

Pioglitazone Krka—tabletta\(on otettava joka péivi, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos
lopetat Pioglitazone Krka-tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele 1ddkéarin
kanssa ennen tdmén ladkkeen kiyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Potilailla on havaittu etenkin seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Syddmen vajaatoimintaa on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintédén yhdelld 10 henkildstd) potilailla,
jotka kayttavit Pioglitazone Krka-tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen
hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitéén néista
oireista ja etenkin jos olet yli 65-vuotias, ota vilittdmasti yhteys ladkériin.
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Virtsarakon sy0pdd on havaittu melko harvinaisesti (voivat esiintya enintdén yhdelld 100 henkilosté)
potilailla, jotka kéayttdvit Pioglitazone Krka-tabletteja. Sen oireita ja merkkejé ovat verivirtsaisuus, kipu
virtsatessa tai ékillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin niisti oireista, ota yhteys ladkériin
mahdollisimman pian.

Myos paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kéyttiavit Pioglitazone
Krka-tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Jos huomaat tdllaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkérillesi
mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintéén yhdelld 10 henkil6sté) naispotilailla, jotka
kayttavat Pioglitazone Krka-tabletteja. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd 14dkérillesi
mahdollisimman pian.

My0s nddn hdmértymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessa silmén takaosaan) on
havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kayttavét Pioglitazone Krka-tabletteja. Jos sinulla
esiintyy téllaisia oireita ensimmaisté kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siité lddkérille mahdollisimman

pian. (b'(b

Pioglitazone Krka-tabletteja kéyttivilld potilailla on havaittu allergisia x Qita (yleisyys tuntematon).
Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, johon liittyy nokkosihottuma SMnahdollisesti hengitys- tai
nielemisvaikeuksia aiheuttavaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun otusta, lopeta ladkkeen kéytto ja
ota mahdollisimman pian yhteys laakériin. 6\

Osalla Pioglitazone Krka-tabletteja kéytténeistd potilaista gé?iintynyt myo0s muita haittavaikutuksia:

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkilés@g

- hengitystieinfektio

- nakohiiriot 6\\(0
- painon nousu \Q

- kosketustunnon puutuminen )

Melko harvinaiset (voivat esiintya @\uiéin yhdelld 100 henkilostd)
- sivuontelotulehdus (sinuiitg
- univaikeudet (unetton

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

My0s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kdyttdneet Pioglitazone Krka-
tabletteja samanaikaisesti muiden diabeteslédékkeiden kanssa:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld 10 henkil6std)
- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia)

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkil6std)
- paénsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi

- selkékipu

- hengédstyneisyys
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- veren punasoluméirin véhiinen pieneneminen
- ilmavaivat

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld 100 henkil6sté)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisddntyminen

- pyOrimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisdéntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myods
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. Pioglitazone Krka-tablettien siilyttiminen K}\QQ
Ei lasten ulottuville eikd nékyville. *AQ

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kéy%pél?/éméiérén EXP jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivad. Qy

Q

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuh@{a.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittaaytousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien ladkkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen & et luontoa.

N
6.  Pakkauksen sisilto ja mul@\i’etoa

Mitii Pioglitazone Krka si@&b
- Vaikuttava aine on p¥@elitatsoni. Yksi tabletti sisdltid 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

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

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

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 8,0 mm).

Tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia lapipainopakkauksissa.
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
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

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, Lt(b
Tel: + 353 1293 91 SOQ’O

A
Nederland \5\
Focus Care P aceuticals B.V.
Tel: +31 (0, 20511
Norgé! o

k Sverige AB
@f: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

EALGSa @\\(0' Osterreich

QUALIA PHARMA S A. \@ KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 (0)210 2832941 (.Q\(O Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espana 4(& Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. (72)
Tel:+34 911610381 3=

Ko
France \/
KRKA France Eurl

Tél: +33 (0)1 57 40 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

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/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pioglitazone Krka 45 mg tabletti
pioglitatsoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kayttimisen, silld se siséltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny 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, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tédmai koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:
Miti Pioglitazone Krka on ja mihin sité kdytetdén
Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Pioglitazone Krka-tabletteja @)

AN ol S e

Miten Pioglitazone Krka-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset .\QQ
Pioglitazone Krka-tablettien sdilyttaminen Q\\
Pakkauksen sisdltod ja muuta tietoa *ﬂ

1. Miti Pioglitazone Krka on ja mihin sita kﬁytetﬁgb

Pioglitazone Krka sisiltid pioglitatsonia. Sitd kiytetagw tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista
riippumaton diabetes) silloin, kun metformiinia eirg) a kdyttdd tai se ei tehoa riittdvasti. Tyypin 2
diabetes esiintyy yleensé aikuisilla. Q\\

Pioglitazone Krka auttaa verensokerisi s&; ﬁyssé, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Pioglitazone Krka
auttaa elimistodsi kdyttdméan paremmgigNiottamaansa insuliinia. Léékéri tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta, tehoaako Pi@zone Krka.

%)
Pioglitazone Krka-tabletteja yoitfaan kéyttda yksinédn potilaille, jotka eivit voi kdyttdd metformiinia ja
kun ruokavaliohoito ja liikife eivit riitd verensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistdd muihin hoitoihin
(kuten sulfonyyliurea tai Mliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittdvasti hallintaan.

2. —Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Pioglitazone Krka-tabletteja

Al ota Pioglitazone Krka-tabletteja

- jos olet allerginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai timén 14ékkeen 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 varotoimet
Kerro ladkarille ennen kuin alat kayttad Pioglitazone Krka-tabletteja
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- jos sinulla on nesteen kertymisté elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias.

- 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 Pioglitazone Krka-hoidon aikana.
Jos tdmai koskee sinua, kédytd asianmukaista ehkéisyd suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Pioglitazone Krka-
hoidon aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa
uudelleen sddnndllisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkéddn sairastaneille potilaille,
joilla oli sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heitd hoidettiin
insuliinilla ja Pioglitazone Krka -valmisteella. Kerro ladkérille mahdollisimman pian, jos huomaat
syddmen vajaatoiminnan oireita, kuten epitavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).

Jos kaytdt Pioglitazone Krka-tabletteja muiden diabetesldéikkeiden kanssa, on todennékdisempad, etté

verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia). >

Sinulla saattaa esiintyd myos verenkuvan muutoksia (anemiaa). .§QQ

Luunmurtumat ﬁ(\

Naisilla (mutta ei miehilld) on havaittu enemmén luunmurtumia@htatsonihoidon yhteydessa. Ladkari
ottaa tdméin huomioon diabeteksesi hoidossa. . (b'

Lapset ja nuoret N

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositel]é\

Muut lddikevalmisteet ja Pioglitazone Krka \\(0
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilékunnalIQ’@?parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kayttad muita 1ddkkeit.

Voit tavallisesti jatkaa muiden lﬁé@en kéyttdmistd samaan aikaan, kun saat Pioglitazone Krka-hoitoa.
Tietyt lddkkeet vaikuttavat kuite erityisen todennékdisesti verensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kdyteté \bEren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kdyteti@@ruberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

Kerro ladkarille tai apteeMenkilékumalle, jos kéytdt jotakin néistd. Verensokeripitoisuutesi on
tarkistettava ja Pioglitazone Krka -annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Pioglitazone Krka ruuan ja juoman kanssa
Ota Pioglitazone Krka-tabletit joko ruokailun yhteydessi 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 tdmén ladkkeen kéayttod.Ladkari kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen
kayton.

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

Pioglitazone Krka siséltda laktoosimonohydraattia. Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 14ékérin kanssa ennen Pioglitazone Krka -tablettien ottamista.
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3. Miten Pioglitazone Krka-tabletteja otetaan

Kayta tita lddkettd juuri siten kuin ladkari on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yksi tabletti otetaan kerran vuorokaudessa. Ladkéri voi tarvittaessa madritd erilaisen annoksen. Jos
sinusta tuntuu, ettd Pioglitazone Krka-tablettien teho ei riité, keskustele asiasta ldékéarin kanssa.

Kun Pioglitazone Krka-tabletteja kéytetéddn yhdesséd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden
kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), l4édkéri kertoo,
onko muun lagkityksen vdhentdminen aiheellista.

Kun kéytdt Pioglitazone Krka-tabletteja, sinun pitéé lddkéarin ldhettdménd kéyda verikokeessa aika ajoin.
Naéin varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Jos noudatat diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan PioglitazonggKrka-hoidon aikana.
Painosi tulee tarkistaa sdénnoéllisin véliajoin. Jos painosi nousee, keskustele sta 14dkérin kanssa.
Kiiytto lapsille ja nuorille Q\\

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella. *ﬂ

Jos otat enemmiin Pioglitazone Krka-tabletteja kuin sin‘upd.) aisi

Jos otat vahingossa liian monta Pioglitazone Krka-tablettig @¢Jjos joku muu tai lapsi ottaa lddkettési, kerro
asiasta vilittomasti ladkarille tai apteekkihenkilékunqal@ erensokeripitoisuutesi saattaa pienentyé alle
normaalipitoisuuden ja siti voidaan suurentaa nauttipgalla sokeria. On suositeltavaa, etti piddt mukanasi
sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoista, @h a.

N
Jos unohdat ottaa Pioglitazone Krka-ta%a

Ota Pioglitazone Krka-tabletit péiivittéiin\ iesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jdé véliin,
ota seuraava annos tavanomaiseen ai @ Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi

tabletin.
A(b

G .
Jos lopetat Pioglitazone Kr \h'ablettien kayton
Pioglitazone Krka—tablettej’agotettava joka pdiva, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos
lopetat Pioglitazone Krleettien ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele 1dakéarin
kanssa ennen tdmén ladkkeen kiyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke 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 Pioglitazone Krka-tabletteja yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen

hengenahdistus tai nopea painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitéén néista
oireista ja etenkin jos olet yli 65-vuotias, ota vélittomaésti yhteys l4édkériin.

75



Virtsarakon sy0pdd on havaittu melko harvinaisesti (voivat esiintya enintdén yhdelld 100 henkilostd)
potilailla, jotka kéayttdvit Pioglitazone Krka-tabletteja. Sen oireita ja merkkejé ovat verivirtsaisuus, kipu
virtsatessa tai ékillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin niisté oireista, ota yhteys ladkéariin
mahdollisimman pian.

Myos paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kéyttiavit Pioglitazone
Krka-tabletteja yhdessa insuliinin kanssa. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd ladkérillesi
mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voivat esiintyé enintéén yhdelld 10 henkilsté) naispotilailla, jotka
kayttavat Pioglitazone Krka-tabletteja. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd 14édkérillesi
mahdollisimman pian.

My0s nddn hdmértymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessa silmén takaosaan) on
havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kéyttivit Pioglitazone Krka-tabletteja. Jos sinulla
esiintyy téllaisia oireita ensimmaéisté kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siité lddkérille mahdollisimman
pian.

Pioglitazone Krka-tabletteja kéyttivilld potilailla on havaittu allergisia reak{ (yleisyys tuntematon).
Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, johon liittyy nokkosihottumaa jasdehdollisesti hengitys- tai
nielemisvaikeuksia aiheuttavaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun tu@\sta, lopeta ladkkeen kaytto ja
ota mahdollisimman pian yhteys ladkariin. *ﬂ

Osalla Pioglitazone Krka-tabletteja kéytténeistd potilaista op»%h tynyt myos muita haittavaikutuksia:

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld 10 henkil6std) @Q

- hengitystieinfektio Q\
- nikohairiot 03

- painon nousu Q\\

- kosketustunnon puutuminen \Q

3

Melko harvinaiset (voivat esiintya eng » yhdelld 100 henkilosti)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)Afb
- univaikeudet (unettomuus@

*
o

Tuntematon (saatavissa olev’&leto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)
- kohonnut rnaksaenk*/ymipitoisuus
- allergiset reaktiot

Myo6s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kdyttdneet Pioglitazone Krka-
tabletteja samanaikaisesti muiden diabeteslédékkeiden kanssa:

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

Yleiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 10 henkil6std)
- paénsarky

- huimaus

- nivelkipu

- impotenssi

- selkékipu

- hengédstyneisyys

- veren punasoluméirin véhiinen pieneneminen
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- ilmavaivat

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintdin yhdelld 100 henkil6sté)
- sokeria virtsassa, proteiineja virtsassa

- entsyymien lisddntyminen

- pyOrimisen tunne (vertigo)

- hikoilu

- vasymys

- ruokahalun lisdéntyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myos
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 ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

&

5. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa (o
N
D

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Q

AlA kiiytd titi l4ddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kﬁytté@méérén EXP jélkeen. Viimeinen
kdyttopdivimaéara tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivad. (b'
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séiilytysolosuhteit@(\

N
Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké hévittad ¢ %ﬁtteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien ladkkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojddt luontoa.

6. MUUTA TIETOA

>
Miti Pioglitazone Krka sisialtiag
- Vaikuttava aine on pi soni. Yksi tabletti siséltdd 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).
- Muut aineet ovat lakti@Simonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa (E463),
kroskarmelloosina%{fm ja magnesiumstearaatti (E572).

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

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Valkoisia tai melkein valkoisia, pydreitd, viistoreunaisia tabletteja, joihin kaiverrettu ‘45’ toiselle puolelle
(halkaisija 10,0 mm).

Tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 60, 90 ja 98 tablettia lapipainopakkauksissa.
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
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

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, Lt(b
Tel: + 353 1293 91 SOQ’O

A
Nederland \5\
Focus Care P aceuticals B.V.
Tel: +31 (0, 20511
Norgé! o

k Sverige AB
@f: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

EALGSa @\\(0' Osterreich

QUALIA PHARMA S A. \@ KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 (0)210 2832941 (.Q\(O Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espana 4(& Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. (72)
Tel:+34 911610381 3=

Ko
France \/
KRKA France Eurl

Tél: +33 (0)1 57 40 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

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/.
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