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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sepioglin 15 mg tabletit

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

Apuaineet:
Yksi tabletti sisdltdd 36,866 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

0

Tabletit ovat valkoisia, py0Oreitd ja tasapintaisia; toisella puolella on koho n@ merkintd ‘15°, ja

halkaisija on noin 5,5 mm. Q

Tabletti

4, KLIINISET TIEDOT . @
4.1 Kayttdaiheet (p

Pioglitatsonin kéyttdaihe on tyypin 2 diabetes melh-t\k@h toisen tai kolmannen linjan hoito alla
kuvatun mukaisesti:

Monoterapiana \(b

- kun aikuispotilaan (etenkin ylipai @1 diabetestasapainoa ei saada hallintaan
ruokavaliohoidon ja liikunnan a eikd metformiinia voida kéyttié vasta-aiheiden tai
haittavaikutusten vuoksi. ’

Osana kahden suun kautta \@an diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa

- metformiinin kanssa.Q kin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin
maksimiannos an ei riitd diabetestasapainon hallintaan

ssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivét siedd metformiinia tai

metformiirfy asta-aiheinen, kun sulfonyyliurean maksimiannos yksindéin ei riitd

ainon hallintaan.

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

Pioglitatsonin kayttdaihe on myds yhdistelmahoito insuliinin kanssa laékittdessa aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksindén ei riitd sddteleméédn veren glukoositasoa ja joille metformiini
on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettdvyyden takia (katso kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbA lc-arvon pienentyma) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvaa vastetta, pioglitatsoniladkitys
tulee lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden lddkérin tulee varmistaa
rutiinitarkastuksien yhteydessé, ettd potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon
kohta 4.4).



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

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

Erityispotilasryhmét

Vanhukset

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikdéntyneitd potilaita (katso kohta 5.2). Ladkérin on
aloitettava hoito pienimmalld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta véhitellen, etenkin jos
pioglitatsonia kdytetddn yhdessd insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja syd%n

vajaatoiminta). (b

SN

Munuaisten vajaatoiminta ,&

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sa %Via potilaita (kun
kreatiniinipuhdistuma > 4 ml/min) (katso kohta 5.2). Dialyysipotilg kevaa tietoa ei ole, joten
pioglitatsonia ei pida kdyttdd ndiden potilaiden ladkkeeksi.

Maksan vajaatoiminta ’(b
Pioglitatsonia ei tule kayttia, jos potilaalla on heikent)@t maksan toiminta (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

)

Pediatriset potilaat @

Pioglitatsonin turvallisuutta ja tehoa alleé;%uotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. \
*
N\
Antotapa \®

Pioglitatsonitabletit otetaa kautta kerran paivéssa ruokailun yhteydessa tai tyhjddn mahaan.
Tabletit nielldén Vesilai®en kanssa.

\J

43 Vasta—aihe{rb(b
Pioglitatsoni on Kontraindikoitu, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai 1d4kkeen jollekin apuaineelle.

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

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta
Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa. Kun

hoidetaan sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijd syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle
(kuten aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkas potilas), ladkérin pitdisi aloittaa
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hoito pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta véhitellen. Potilailta tulisi seurata
syddmen vajaatoiminnan merkkejé ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niilti potilailta,
joiden syddmen pumppausreservi on heikentynyt. Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu syddmen
vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kéytetty yhdessa insuliinin kanssa tai kun
pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt syddmen vajaatoimintaa. Kun
pioglitatsonia kéytetddn yhdessé insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata syddmen vajaatoiminnan,
painonnousun ja turvotuksen merkkeji ja oireita. Koska seka insuliinin ettd pioglitatsonin kayttoon
saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kayttd voi lisdtd turvotuksen riskia.
Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéantilanne heikkenee.

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

lakkaat @,
Yhteiskéyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkéille vakavan syddm Jaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi. *

\3\

Ikééan liittyvien riskien (etenkin virtsarakon sydvén, murtumien ja sydi%% vajaatoiminnan) vuoksi
hyoty/riski-arviointi on tehtdvé huolellisesti sekd ennen hoitoa etti akana idkkéaitd hoidettaessa.

Virtsarakon syopéa . ‘®
Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé v@sarakon syOpéaa ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 p&ﬂasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhmaéssa (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % 1,11-6,31, P=0,029). Kun jétettiin pois potilaat,
jotka olivat saaneet tutkimusldédkettd vihemmépakuin vuoden ajan virtsarakon sy6vin
diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitsemin 70) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %)
kontrolliryhméssi. Saatavissa oleva epid oginen tieto viittaa lievisti suurentuneeseen virtsarakon
syovan riskiin diabeetikoilla, jotka sa ioglitatsonia, erityisesti jos potilas on saanut pitkdan
suurimpia kumulatiivisia annoksia.‘l@ytaikaisen ladkityksen aiheuttamaa riskié ei voida sulkea pois.

Virtsarakon syopédn liittyvit sdkMekijit on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeja
ovat iké, tupakointi, tydpetd altistus syopai aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,
kuten syklofosfamidille! @wmpi sddehoito lantion alueelle). Mahdollinen makroskooppinen

hematuria on tutkit nen pioglitatsonihoidon aloittamista.

\J
*>

Potilaita on netygogtdva ottamaan heti yhteytté ladkariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.

Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan hairioité (katso kohta 4.8). Siksi
suositellaan, ettd pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sadnnéllisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat l&htotilanteessa koholla (ALAT
> 2,5 kertaa normaalin ylérajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkeja 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 keskeyttéd, jos ALAT-arvo on pysyvisti yli 3 kertaa normaalin ylérajan.
Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan héiridihin viittaavia oireita, kuten selittdmatonté
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymystd, ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista,
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maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon jatkamisesta voidaan pééttda kliinisen arvion
perusteella laboratorioldyddkset huomioiden. Jos havaitaan keltaisuutta, 1ddkevalmisteen kaytto tulee
lopettaa.

Painon nousu

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

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot
(4,1 %:n suhteellinen lasku) laskivat vihéan, miké saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailevissa
kliinisissé tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potifilla
(suhteellinen hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) seké vihem méérin
sulfonyyliureaa ja insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin la -2 % ja
hematokriitin 1-3,2 %).

D
Hypoglykemia AQ

Insuliiniherkkyyden lisddntymisestd voi aiheutua, ettd hypoglyka@n aara voi annoksesta riippuen
lisééinty4, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tai koltydg oraalisen diabeteslizkkeen
yhdistelma4, jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin fonyyliurean yhdistelma. Télloin
sulfonyyliurean tai insuliinin annoksen pienentdminen é a tarpeen.

*

Silma N\

Kliinisen kdyton alettua on saatu raportteja K\[@ttisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu @) idiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Tédhin on
liittynyt ndontarkkuuden heikkenemist§MMonille niistd potilaista ilmoitettiin kehittyneen
samanaikainen perifeerinen 6deema\@ epaselvad, onko pioglitatsonin ja makuladdeeman vililld
suoraa yhteyttd, mutta lddkérien palid ottaa huomioon makuladdeeman mahdollisuus, jos potilas
valittaa naontarkkuuden heik istd. Talloin on harkittava potilaan ldhettdmistd asianmukaiseen
oftalmologiseen tutkimuk:

Muut .'(8&0

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

Pioglitatsoniryhméssé havaittiin murtumia 2,6 %:lla naisista ja vertailuryhmaissé 1,7 %:1la naisista.
Miehilla, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisti vertailuvalmisteeseen nihden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Kolme ja puoli vuotta kestdneessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin
sydinverisuonitapahtumia, 44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %,
1,0 murtumaa sataa potilasvuotta kohti), kun taas vertailuryhméssid murtumia oli 23/905 (2,5 %,



0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien
lisddntymisté vertailuvalmisteeseen ndhden (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. Niilld potilailla saattaa olla
raskausriski. Potilaita on informoitava raskauden mahdollisuudesta. Jos potilas suunnittelee raskautta
tai tulee raskaaksi pioglitatsonihoiton aikana, hoito on lopetettava (katso kohta 4.6).

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

Sepioglin-tabletit siséltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisten laktaasinpuutos (nk. Lapp-laktaasipuutos) tai gl@osi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tita valmistetta.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden lagkevalmisteiden kanssa seka muut @aikutukset
varfariinin, fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan tgj kodynamiikkaan.

Pioglitatsonin samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei vaikuttavan sulfonyyliurean
farmakokinetiikkaan. IThmiselle tehdyissa tutkimuksissa ei mu sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai

Interaktiotutkimuksissa on todettu, ettd pioglitatsonilla ei ole olennais%a gﬁutusta digoksiinin,

3A4:n induktiota. In vitro -tutkimuksissa ei ole osoitettu mi n sytokromin P450 alatyypin
inhibitiota. Interaktioita ndiden entsyymien kautta met@ uvien ladkkeiden (esim. suun kautta
otettavat ehkiisyvalmisteet, siklosporiini, kalsiumin% jat ja HMGCoA-reduktaasi:n estéjét) kanssa
ei ole odotettavissa. @

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2C8:®) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. A @ﬁlppuvaisten haittavaikutusten lisdédntyminen on
mahdollista, joten pioglitatsonin anno @pienentﬁminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti gemfibrotsiilia. Di&@ sen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4). Pioglitatsonin ja rifa inin (CYP2CS8:n induktori) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen
pioglitatsonin AUC-arvojen pa emiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen saattaa olla
tarpeen, jos potilas kayttaa naikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista

seurantaa tulee harkit@ohta 4.4).
4.6 Fertiliteettkb(@kaus ja imetys

A%

Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittivésti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kidyton maérittdmiseksi
raskauden aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvda sikion kasvun hidastumista.
Tamén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vahentédd didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden
aikana yleensé lisddntyvad insuliiniresistenssid, vdhentden ndin sikidon kasvuun tarvittavan ravinnon
saatavuutta. Tdman mekanismin merkitys ihmiselle on epéselva ja siksi pioglitatsonia ei tule kayttda
raskauden aikana.

Imetys

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

Hedelmallisyys



Hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvittidneissa eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmdittymiseen eikd hedelméllisyysindeksiin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sepioglin-tableteilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaan on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kéyttédesséédn koneita, jos
hénelld esiintyy nédkohéirioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmén kuin lumeldikettd saaneille (> 0,5 %) ja enemmaén kuin
yksittdistapauksina. Haittavaikutukset on luokiteltu MEdDR A-terminologian, elinryhmien ja
esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esi kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden mukaan alenev@a jarjestyksessa.

A\
Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten @(ﬂfnﬁistiheys
hoidoittain O\
Yhdisteln@.@to
) _—
Mono- metfor- sulfo; <\ metfor- insuliinin
terapia miinin nnyiyr’@ miinin ja kanssa
kanssa k sulfo-
Q) nyyliurean
I kanssa
Infektiot N
ylédhengitystie- yleinen yleirg yleinen yleinen yleinen
infektio ,;\1\®
keuhkoputki- @U yleinen
tulehdus R 1\.
sinuiitti melko ‘\J melko melko melko melko
harvinas'q@ | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Veri ja \
imukudos ,,A
anemia AN | yleinen | | |
Aineen- O
vaihduntaj@
ravitsemus
hypoglykemia melko hyvin yleinen
harvinainen yleinen
ruokahalun melko
lisddntyminen harvinainen
Hermosto
hypestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
padnsarky yleinen melko
harvinainen
heitehuimaus yleinen
unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Silmat
nikohairio' yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus® tuntematon | tuntematon | tuntematon tuntematon tuntematon




Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys

hoidoittain
Yhdistelmahoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
Kuulo ja
tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydan
syddmen yleinen
vajaatoiminta’ -
Hyvan- ja ‘O
pahanlaatuiset (b
kasvaimet . QQ
(mukaan lukien \§\
kystat ja Q
polyypit) A*
virtsarakon syOpa melko melko melko 6\ melko melko
harvinainen | harvinainen | harvingigen * harvinainen | harvinainen
Hengityselimet, o‘(b‘%‘
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vélikarsina @
hengenahdistus | ,L\ - | | yleinen
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luunmurtum®, ,U yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
nivelkipu yleinen yleinen yleinen
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glukosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet
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Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys
hoidoittain
Yhdistelmahoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
turvotus hyvin
yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiini- @‘
fosfokinaasi- {b
pitoisuus \\\S.
suurentunut melko s@"
laktaatti- harvinainen QO
dehydrogenaasi- A
pitoisuus '\A
Suurentunut tuntematon | tuntematon tuntemg}g\ tuntematon tuntematon
alaniiniamino- o
transferaasi- Q(b
pitoisuus’ Q’,

N\
'N#kohdirioitd on raportoitu pidasiassa hoidon all@aiheessa ja ne liittyvét verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoi @lapéiisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessi on @ ittu.

? Pioglitatsonia saaneista potilaista,6
kliinisissd tutkimuksissa. Vertaily;
Turvotus oli yleensa lievaa tai\

:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kesténeissa kontrolloiduissa
1ssd turvotusta ilmeni 2-5 %:lla (sulfonyyliurea, metformiini).
laista eiké tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttdmista.

saman verran kuin lymdsriietformiini- ja sulfonyyliurearyhmissi, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni—insqlai" istelméssd. Padtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti mer% valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitSonilla kuin lumeldékkeelld, kun pioglitatsoni lisittiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Téma4 ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Syddmen vajaatoimintaa on
raportoitu erittdin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jilkeen, mutta useammin silloin, kun
pioglitatsonia kéytettiin yhdistettyné insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt syddmen
vajaatoimintaa aikaisemmin.

3 Kontrolloiduissa kliinislg' ‘r;tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhméssa

*Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin yhteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa pioglitatsoniryhmésséa
oli yli 8100 potilasta ja vertailuryhméassa yli 7400 potilasta. Tutkimukset kestivit enimmilldan

3,5 vuotta. Naisilla havaittiin enemmén murtumia pioglitatsoniryhmaissé (2,6 %) kuin vertailuryhmassé
(1,7 %). Miehill4, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymista
vertailuvalmisteeseen nihden (pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

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



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

% Pioglitatsonilla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan nédhden ilmaantui yhtd usein kuin lumeldidkeryhmaéssa, mutta
harvemmin kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissa. Keskimaérdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessi. Kohonneita
maksaentsyymipitoisuuksia ja maksasolujen toimintahdiriditd esiintyi harvinaisina tapauksina
valmisteen markkinoilletulon jélkeisen kdyttokokemuksen yhteydesséd. Vaikka kuolemantapauksia
raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-yhteyttd ei voitu vahvistaa.

4.9 Yliannostus (b®

Potilaat ovat ottaneet kliinisissd tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellune Q
enimmadispaivdannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt sﬁén oireita, on 120 mg/vrk
neljén péivin ajan ja sen jilkeen 180 mg/vrk seitsemén paivin ajan. A

Hypoglykemiaa saattaa esiintyé sulfonyyliurean tai insuliinin yh@ dhoidossa.
Yliannostustapauksissa on ryhdyttiva oireenmukaisiin ja ylet" 0 tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET. @Q

2y

5.1 Farmakodynamiikka (b

Farmakoterapeuttinen ryhma: diabetesldj \, veren glukoosipitoisuutta pienentdvit 1ddkkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: Al 3

>

\Jvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. llmeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyj§ reseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima
gammareseptori). Tumaresgft®fien aktivoituminen johtaa maksassa, rasvasoluissa ja poikkijuovaisissa
lihassoluissa lisééntyne;@n insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu osoittaa vihentdvan

Pioglitatsonin vaikutus néytta§

maksan glukoosin t ja lisddvian glukoosin kédyttod insuliiniresistenssissa.

‘0
Tyypin 2 diabé!?&airastavien seké paastonaikainen ettd myos aterianjélkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paasto- ja aterian jélkeinen
insuliinitaso. Kliinisté tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana,
jatkettiin kaksi vuotta, jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (méiriteltynd HbA .
> 8,0 % ensimmadisen kuuden kuukauden hoidon jilkeen). Kaplan-Meier analyysi osoitti, ettd
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmaéssa ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (méaériteltynd HbA . < 8,0 %),
kun glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %.
Kaksi vuotta kestineessé tutkimuksessa pioglitatsonia verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettyna.
Vuoden jilkeen sokeritasapaino oli samanlainen molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kaytettiin
HDbA .:n keskiméaériistd muutosta ldhtéarvoon verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA ;. -taso huononi
vihemman pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta

3 kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaistettiin joko pioglitatsonille tai lumeldédkkeelle
12 kuukauden ajaksi. HbA ; pieneni keskimédirin 0,45 prosenttiyksikkdd enemmén
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pioglitatsoniryhmén potilailla kuin niillé, jotka jatkoivat pelkélld insuliinihoidolla, huolimatta siité ettd
insuliiniannosta véhennettiin pioglitatsoniryhmaéssa.

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

Vuoden kestéineissé kliinisissa tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti
lahtdarvoon verrattuna tilastollisesti merkitseva aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessi kahdeksantoista viikkoa kestdneessé tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille.
Pioglitatsonihoitoon todettiin liittyvén merkitsevda painon nousua. Viskeraalinen rasva vaheni
huomattavasti, kun taas ekstra-abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten
myo6td insuliiniherkkyyden on todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana. Useimmissa kliinisissé
tutkimuksissa plasman triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet laskivat ja HDL-
kolesterolitaso nousi lumelddkkeeseen verrattuna. Tahén liittyi pieni, muttei khlmses@erkltseva
LDL-kolesterolitason nousu.

vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitas si vuotta kestdneissa
kliinisissa tutkimuksissa. Lumelddkkeeseen verrattuna ploghtatsom tollisesti merkitsevésti
nostanut LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi g t LDL-kolesterolitasoa.

Lumelddkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni IE sman triglyseridien ja

Kaksikymmenti viikkoa kestdneessa tutkimuksessa ploghtatsom dhensi paaston jilkeisid

triglyseridejé ettd alensi aterianjalkeisti hypertrlglyserldeml ikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd
maksassa syntetisoituihin triglyserideihin. Naméa Valkutuks Vat riippumattomia pioglitatsonin
vaikutuksista sokeritasapainoon ja ne olivat tilastollisest{ rkltsevastl erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka péétetapahtumina oliv \déin— ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin 5238
tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestgan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat saivat
aiemman diabeteslddkityksen seké sydén- ‘Eﬁuonitautiléékityksen liséksi satunnaisarvonnan
mukaan joko pioglitatsonia tai lumelddketf@/Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden
keski-iki oli 62 vuotta ja diabeteksen 'midridinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista
sai insuliinia metformiinin ja/tai sufl yliurean kanssa. Tutkimuksen sisdénottoon vaadittiin, ettd
potilaalla oli ollut yksi tai use euraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide tai s Itimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtyma,
sepelvaltimotauti tai perlf n valtimoiden ahtauma. Melkein puolella potilaista oli ollut
sydéninfarkti ja noin @la oli ollut aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen osallistuneista oli
ainakin kaksi siséa %ﬁeerelhm kuuluvista sydén- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki
(95 %) saivat sydy verisuonitautien hoitoon kéytettévid lddkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n
estdjid, angiotdwgippt 1l -reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja,
asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen pédétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siihen, kun potilaalle ilmaantui
jokin seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydéninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdd vdhenemisté ensisijaisessa
paitetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kdyt6on ei liity pitkalla aikavalilld sydédn-ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisdéntynyt.

Pediatriset potilaat
Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset

pioglitatsonin kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta
4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa.
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5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veresséd saavutetaan yleensd 2 tuntia ladkkeen oton jalkeen. Plasman lddkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 pdivin
kuluttua ladkityksen aloittamisesta. Sdannollinen ladkitys annostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli
80 %.

Jakautuma
Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistossa 0,25 I/kg.

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

Biotransformaatio Q
NS

*

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa miirin maksassa alifaattisten metyle@hmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myds isoformit saattavat
osallistua vahdisemmassid miirin metaboliaan. Kolme kuudesta tu sta metaboliitista on aktiivisia
(M-II, M-III ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutumi
pioglitatsoni ja sen metaboliitti M-III vaikuttavat yhta paqun“ isteen tehoon. Talld perusteella M-
IV:n vaikutus tehoon on noin kolminkertainen pioglitatsoﬁ&iltukseen ndhden, kun taas M-II:n
suhteellinen teho on hyvin véhéinen.

9

In vitro -tutkimukset eivit ole osoittaneet pioglita@n estdvdn minkédn sytokromi P450-
isoentsyymin toimintaa. Aine ei indusoi CYP1 A, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisessa.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittan%}féi pioglitatsonilla ei ole merkitsevéé vaikutusta
digoksiinin, varfariinin, fenprokurnom!\' 4 metformiinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan. [lmoituster® aan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sité
kiytetdan yhdessa gemfibrotsijli ssa (CYP2CS8:n estdjd), ja pienenee, kun sitd kidytetddn yhdessa
rifampisiinin kanssa (CYP2CgiNtduktori) (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio \{g)

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

Vanhukset

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

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat
Potilaissa, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden
pitoisuus plasmassa on pienempi kuin potilaissa, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta

puhdistuma on samanlainen kummassakin potilasryhméssi. Siksi vapaan (sitoutumattoman)
pioglitatsonin pitoisuus pysyy ennallaan.
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Maksan vajaatoiminnasta karsivat potilaat

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

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin valmistetta toistuvasti, niilla voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja
ohimenevéin, epakeskiseen syddmen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisdéntynyttd rasvan kertymisti
ja infiltraatiota, joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman lddkeainepitoisuudet olivat < 4
kliiniseen altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nikyi sikion kehityksen hidastumista
pioglitatsonihoidon aikana. Tdmén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vihentdd didin
hyperinsulinemiaa seka raskauden aikana yleensé lisdéntyvia insuliiniresistenssi, vihentéen niin
sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta.

Pioglitatsonin ei havaittu olevan genotoksinen kattavassa in vivo - ja in vitro koesar LYl
2 vuoden ajan pioglitatsonilla hoidetuilla rotilla todettiin lisddntyneen virtsarako ehn hyperplasia
(koirailla ja naarailla) ja kasvainten lisddntymisti (koirailla). b

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seké niisté johtuvaa drsytysté ja }% lasiaa pidettiin
urosrotista havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena sehtykse A kuukautta kestdneessa
mekanistisessa tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsonj si virtsarakon
hyperplastisten muutosten ilmaantuvuutta. Ruokavalion happam inen vihensi merkitsevésti
kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei poistanut sitd kokonaan.*l/krokiteiden esiintyminen pahensi
hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu olevan hype§ ten muutosten padasiallinen aiheuttaja.

Naéiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten 16ydost rkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Hiirissa sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuun@eenisté vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintdén 12 kuukautta pioglitatsonilla l}#e uissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosifdF AP) eldinmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisési paksusuolen tuumorien kirjoa. 1 160ydoksen merkitysté ei tiedetd.

>

Ympéristoon kohdistuvien ris@iointi: pioglitatsonin kliinisestd kaytostd ei odoteta aiheutuvan
ympéristoon kohdistuvia Vaﬂ%

6. FARI\/IASE‘U@SET TIEDOT

6.1 Apuainé\t;o'

Karmelloosikalsium,
hydroksipropyyliselluloosa,
laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/alumiini/PVC/alumiiniset lapipainopakkaukset; pakkauksessa on 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @,

Vaia S.A. . \QQ

1, 28 Octovriou str., X
Ag. Varvara 123 51

Ateena, Kreikka $Q

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . ‘@,

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVWRNUUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamadra \\(b

10. TEKSTIN MUUTTAMISPA%@P/IAARA

Lisétietoa téstd 1aakevalm1st@§ saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa. euA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sepioglin 30 mg tabletit

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

Apuaineet:
Yksi tabletti sisdltdd 73,731 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti. (b@

Tabletit ovat valkoisia, py0Oreitd ja tasapintaisia. Toisella puolella on jako@@ toisella kohokuviona

merkintd ‘30°, ja halkaisija on noin 7,0 mm. Q

4, KLIINISET TIEDOT . &
41 Kayttdaiheet "(b(b'

QO

Pioglitatsonin kéyttdaihe on tyypin 2 diabetes melli uk@h toisen tai kolmannen linjan hoito alla
kuvatun mukaisesti: @

Monoterapiana \\(b
(&n

- kun aikuispotilaan (etenkin ylipai diabetestasapainoa ei saada hallintaan
ruokavaliohoidon ja liikunnan a eikd metformiinia voida kéyttié vasta-aiheiden tai
haittavaikutusten vuoksi. ’\

Osana kahden suun kautta \{ﬁn diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa

- metformiinin kanssa.Q kin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin
maksimiannos dn ei riitd diabetestasapainon hallintaan

ssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivét siedd metformiinia tai

metformiirfy asta-aiheinen, kun sulfonyyliurean maksimiannos yksindin ei riitd

ainon hallintaan.

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

Pioglitatsonin kayttdaihe on myds yhdistelmahoito insuliinin kanssa laékittdessa aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksindén ei riitd sddteleméédn veren glukoositasoa ja joille metformiini
on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettdvyyden takia (katso kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbA lc-arvon pienentyma) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvaa vastetta, pioglitatsoniladkitys
tulee lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden lddkérin tulee varmistaa
rutiinitarkastuksien yhteydessa, ettd potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon
kohta 4.4).
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4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

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

Erityispotilasryhmét

Vanhukset

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikdéntyneitd potilaita (katso kohta 5.2). Ladkérin on
aloitettava hoito pienimmalld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta véhitellen, etenkin jos
pioglitatsonia kdytetddn yhdessd insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja syd%n

vajaatoiminta). (b

SN

Munuaisten vajaatoiminta ,&

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sa %Via potilaita (kun
kreatiniinipuhdistuma > 4 ml/min) (katso kohta 5.2). Dialyysipotilg kevaa tietoa ei ole, joten
pioglitatsonia ei pida kdyttdd ndiden potilaiden ladkkeeksi.

Maksan vajaatoiminta ’(b
Pioglitatsonia ei tule kayttia, jos potilaalla on heikent)@t maksan toiminta (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

)

Pediatriset potilaat @

Pioglitatsonin turvallisuutta ja tehoa alleé;%uotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. \
*
N\
Antotapa \®

Pioglitatsonitabletit otetaa kautta kerran paivéssa ruokailun yhteydessa tai tyhjddn mahaan.
Tabletit nielldén Vesilai®en kanssa.

\J

43 Vasta—aihe{rb(b
Pioglitatsoni on Kontraindikoitu, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai 1d4kkeen jollekin apuaineelle.

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

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta
Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa. Kun

hoidetaan sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijd syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle
(kuten aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkas potilas), ladkérin pitdisi aloittaa
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hoito pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta véhitellen.Potilaita tulisi seurata
syddmen vajaatoiminnan merkkejé ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niilti potilailta,
joiden syddmen pumppausreservi on heikentynyt. Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu syddmen
vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kéytetty yhdessa insuliinin kanssa tai kun
pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt syddmen vajaatoimintaa. Kun
pioglitatsonia kéytetddn yhdessé insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata syddmen vajaatoiminnan,
painonnousun ja turvotuksen merkkeji ja oireita. Koska seka insuliinin ettd pioglitatsonin kayttoon
saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kayttd voi lisdtd turvotuksen riskia.
Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéantilanne heikkenee.

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

lakkaat @,
Yhteiskéyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkéille vakavan syddm Jaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi. *

\3\

Ikééan liittyvien riskien (etenkin virtsarakon sydvén, murtumien ja sydi%% vajaatoiminnan) vuoksi
hyoty/riski-arviointi on tehtdvé huolellisesti sekd ennen hoitoa etti akana idkkéaitd hoidettaessa.

Virtsarakon syopéa . ‘®
Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé v@sarakon syOpéaa ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 p&ﬂasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhmaéssa (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % 1,11-6,31, P=0,029). Kun jétettiin pois potilaat,
jotka olivat saaneet tutkimusldédkettd vihemmépakuin vuoden ajan virtsarakon sy6vin
diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitsemin 70) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %)
kontrolliryhméssi. Saatavissa oleva epid oginen tieto viittaa lievisti suurentuneeseen virtsarakon
syovan riskiin diabeetikoilla, jotka sa ioglitatsonia, erityisesti jos potilas on saanut pitkdan
suurimpia kumulatiivisia annoksia.‘l@ytaikaisen ladkityksen aiheuttamaa riskié ei voida sulkea pois.

Virtsarakon syopédn liittyvit sdkMekijit on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeja
ovat iké, tupakointi, tydpetd altistus syopai aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,
kuten syklofosfamidille! @wmpi sddehoito lantion alueelle). Mahdollinen makroskooppinen

hematuria on tutkit nen pioglitatsonihoidon aloittamista.

\J
*>

Potilaita on netygogtdva ottamaan heti yhteytté ladkariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.

Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan hairioité (katso kohta 4.8). Siksi
suositellaan, ettd pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sadnnéllisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat l&htotilanteessa koholla (ALAT
> 2,5 kertaa normaalin ylérajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkeja 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 keskeyttéd, jos ALAT-arvo on pysyvisti yli 3 kertaa normaalin ylérajan.
Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan héiridihin viittaavia oireita, kuten selittdmatonté
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymystd, ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista,
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maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon jatkamisesta voidaan pééttda kliinisen arvion
perusteella laboratorioldyddkset huomioiden. Jos havaitaan keltaisuutta, 1ddkevalmisteen kaytto tulee
lopettaa.

Painon nousu

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

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot
(4,1 %:n suhteellinen lasku) laskivat vihéan, miké saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailevissa
kliinisissé tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potifilla
(suhteellinen hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) seké vihem méérin
sulfonyyliureaa ja insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin la -2 % ja
hematokriitin 1-3,2 %).

D
Hypoglykemia AQ

Insuliiniherkkyyden lisddntymisestd voi aiheutua, ettd hypoglyka@ﬂ aara voi annoksesta riippuen
lisééinty4, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tai koltydg oraalisen diabeteslizkkeen
yhdistelma4, jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin fonyyliurean yhdistelma. Télloin
sulfonyyliurean tai insuliinin annoksen pienentdminen é a tarpeen.

*

Silma N\

Kliinisen kdyton alettua on saatu raportteja K\[@ttisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu %) idiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Tédhén on
liittynyt ndontarkkuuden heikkenemist§MMonille niistd potilaista ilmoitettiin kehittyneen
samanaikainen perifeerinen 6deema\@ epéselvad, onko pioglitatsonin ja makuladdeeman vélilld
suoraa yhteyttd, mutta ladkérien plid ottaa huomioon makuladdeeman mahdollisuus, jos potilas
valittaa ndontarkkuuden heik istd. Talldin on harkittava potilaan ldhettdmistd asianmukaiseen
oftalmologiseen tutkimuk:

Muut .'(8&0

Naisilla havaittjn pfevan lisddntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissi, jossa tarkasteltiin
kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhmaéssa oli yli 8100 potilasta ja
vertailuryhmaéssa yli 7400 potilasta. Hoitoaika oli enimmilldén 3,5 vuotta.

Pioglitatsoniryhmaéssé havaittiin murtumia 2,6 %:lla naisista ja vertailuryhméssé 1,7 %:lla naisista.
Miehilla, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisti vertailuvalmisteeseen nihden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Kolme ja puoli vuotta kestdneessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin

sydinverisuonitapahtumia, 44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %,
1,0 murtumaa sataa potilasvuotta kohti), kun taas vertailuryhméssid murtumia oli 23/905 (2,5 %,
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0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien
lisddntymisté vertailuvalmisteeseen ndhden (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. Niilld potilailla saattaa olla
raskausriski. Potilaita on informoitava raskauden mahdollisuudesta. Jos potilas suunnittelee raskautta
tai tulee raskaaksi pioglitatsonihoiton aikana, hoito on lopetettava (katso kohta 4.6).

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

Pioglitatsonitabletit sisdltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisten laktaasinpuutos (nk. ”Lapp-laktaasipuutos™) tai %Lkoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa titd valmistetta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut @aikutukset

Interaktiotutkimuksissa on todettu, ettd pioglitatsonilla ei ole olennais Q(utusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan tgj kodynamiikkaan.
Pioglitatsonin samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei vaikuttavan sulfonyyliurean
farmakokinetiikkaan. Ihmiselle tehdyissd tutkimuksissa ei h Ve T sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai
3A4:n induktiota. In vitro -tutkimuksissa ei ole osoitettu rﬁl@m sytokromin P450 alatyypin
inhibitiota. Interaktioita ndiden entsyymien kautta met@ uvien ladkkeiden (esim. suun kautta
otettavat ehkiisyvalmisteet, siklosporiini, kalsiumin% jat ja HMGCoA-reduktaasi:n estéjét) kanssa
ei ole odotettavissa. @

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2C8:®) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. A @ﬁlppuvaisten haittavaikutusten lisdédntyminen on
mahdollista, joten pioglitatsonin anno @pienentﬁminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti gemfibrotsiilia. Di&@ sen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4). Pioglitatsonin ja rifa inin (CYP2CS8:n induktori) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen
pioglitatsonin AUC-arvojen pa emiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen saattaa olla
tarpeen, jos potilas kayttaa naikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista

seurantaa tulee harkit@ohta 4.4).
4.6 Fertiliteettkb(@kaus ja imetys

A%

Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittivésti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kidyton maérittdmiseksi
raskauden aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvda sikion kasvun hidastumista.
Tamén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vahentédd didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden
aikana yleensé lisddntyvad insuliiniresistenssid, vdhentden ndin sikidon kasvuun tarvittavan ravinnon
saatavuutta. Tdman mekanismin merkitys ihmiselle on epéselva ja siksi pioglitatsonia ei tule kayttda
raskauden aikana.

Imetys

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

Hedelmallisyys
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Hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvittidneissa eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmdittymiseen eikd hedelméllisyysindeksiin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sepioglin-tableteilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaan on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kéyttédesséédn koneita, jos
hénelld esiintyy nédkohéirioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmén kuin lumeldikettd saaneille (> 0,5 %) ja enemmaén kuin
yksittdistapauksina. Haittavaikutukset on luokiteltu MEdDR A-terminologian, elinryhmien ja
esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esi kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden mukaan alenev@a jarjestyksessa.

A\
Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten @(ﬂfnﬁistiheys
hoidoittain O\
Yhdisteln@.@to
) _—
Mono- metfor- sulfo; <\ metfor- insuliinin
terapia miinin nnyiyr’@ miinin ja kanssa
kanssa k sulfo-
Q) nyyliurean
I kanssa
Infektiot N
ylédhengitystie- yleinen yleirg yleinen yleinen yleinen
infektio ,;\1\®
keuhkoputki- @U yleinen
tulehdus R 1\.
sinuiitti melko ‘\J melko melko melko melko
harvinas'q@ | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Veri ja \
imukudos ,,A
anemia AN | yleinen | | |
Aineen- O
vaihduntaj@
ravitsemus
hypoglykemia melko hyvin yleinen
harvinainen yleinen
ruokahalun melko
lisddntyminen harvinainen
Hermosto
hypestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
padnsarky yleinen melko
harvinainen
heitehuimaus yleinen
unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Silmat
nikohairio' yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus® tuntematon | tuntematon | tuntematon tuntematon tuntematon
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Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys

hoidoittain
Yhdistelmahoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
Kuulo ja
tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydan
syddmen yleinen
vajaatoiminta’ -
Hyvan- ja ‘O
pahanlaatuiset (b
kasvaimet . QQ
(mukaan lukien \§\
kystat ja Q
polyypit) A*
virtsarakon syOpa melko melko melko 6\ melko melko
harvinainen | harvinainen | harvingigen * harvinainen | harvinainen
Hengityselimet, o‘(b‘%‘
rintakehd ja (\
vélikarsina @
hengenahdistus | ,L\ - | | yleinen
Ruoansulatus- J
elimisto \\(b
ilmavaivat n@\‘ yleinen
l@namen
Iho ja o)
ihonalainen Q\
kudos A
hikoilu Q melko
O harvinainen
Luusto, Iihakset.’(\b
ja sidekudos *¢ b
luunmurtum®, ,U yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
nivelkipu yleinen yleinen yleinen
selkékipu yleinen
Munuaiset ja
virtsatiet
verivirtsaisuus yleinen
glukosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet
ja rinnat
erektiohéirid | yleinen |

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
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Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys
hoidoittain
Yhdistelmahoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
turvotus hyvin
yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiini- @‘
fosfokinaasi- {b
pitoisuus \\\S.
suurentunut melko s@"
laktaatti- harvinainen QO
dehydrogenaasi- A
pitoisuus '\A
Suurentunut tuntematon | tuntematon tuntemg}g\ tuntematon tuntematon
alaniiniamino- o
transferaasi- Q(b
pitoisuus’ Q’,

N\
'N#kohdirioitd on raportoitu pidasiassa hoidon all@aiheessa ja ne liittyvét verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoi @lapéiisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessi on @ ittu.

? Pioglitatsonia saaneista potilaista,6
kliinisissd tutkimuksissa. Vertaily;
Turvotus oli yleensa lievaa tai\

:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kesténeissa kontrolloiduissa
1ssd turvotusta ilmeni 2-5 %:lla (sulfonyyliurea, metformiini).
laista eiké tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttdmista.

saman verran kuin lymdsriietformiini- ja sulfonyyliurearyhmissi, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni—insqlai" istelméssd. Padtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti mer% valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitSonilla kuin lumeldékkeelld, kun pioglitatsoni lisittiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Téma4 ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Syddmen vajaatoimintaa on
raportoitu erittdin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jilkeen, mutta useammin silloin, kun
pioglitatsonia kéytettiin yhdistettyné insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt syddmen
vajaatoimintaa aikaisemmin.

3 Kontrolloiduissa kliinislg' ‘r;tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhméssa

*Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin yhteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa pioglitatsoniryhmésséa
oli yli 8100 potilasta ja vertailuryhméassa yli 7400 potilasta. Tutkimukset kestivit enimmilldan

3,5 vuotta. Naisilla havaittiin enemmén murtumia pioglitatsoniryhmaissé (2,6 %) kuin vertailuryhmassé
(1,7 %). Miehill4, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymista
vertailuvalmisteeseen nihden (pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Miehilla, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen nihden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).
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* Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskiméériinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessi 2—3 kg vuoden aikana. Samankaltainen nousu
havaittiin ryhméssé, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuksissa, joissa
pioglitatsoni liséttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskiméérin 1,5 kg ja
sulfonyyliureahoitoon lisdttyni paino nousi vuoden aikana keskiméaérin 2,8 kg. Sulfonyyliurean
lisddminen metformiinihoitoon johti verrokkiryhmassa keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja
metformiinin lisdédminen sulfonyyliureahoitoon johti keskiméérin 1,0 kg:n painon laskuun.

% Pioglitatsonilla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan nédhden ilmaantui yhtd usein kuin lumeldidkeryhmaéssa, mutta
harvemmin kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissa. Keskimaérdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessi. Kohonneita
maksaentsyymipitoisuuksia ja maksasolujen toimintahdiriditd esiintyi harvinaisina tapauksina
valmisteen markkinoilletulon jélkeisen kdyttokokemuksen yhteydesséd. Vaikka kuolemantapauksia
raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-yhteyttd ei voitu vahvistaa.

4.9 Yliannostus (b®

Potilaat ovat ottaneet kliinisissd tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellune Q
enimmadispaivdannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt sﬁén oireita, on 120 mg/vrk
neljén péivin ajan ja sen jilkeen 180 mg/vrk seitsemén paivin ajan. A

Hypoglykemiaa saattaa esiintyé sulfonyyliurean tai insuliinin yh@ dhoidossa.
Yliannostustapauksissa on ryhdyttiva oireenmukaisiin ja ylet" 0 tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET, @Q

2y

5.1 Farmakodynamiikka (b

Farmakoterapeuttinen ryhmai: diabeteslag \, veren glukoosipitoisuutta pienentavit ladkkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A1l 3

>

N.wan insuliiniresistenssin pienenemiseen. [lmeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyj3 reseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima
gammareseptori). Tumaresgt®fien aktivoituminen johtaa maksassa, rasvasoluissa ja poikkijuovaisissa
lihassoluissa liséiéintyneE@ insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu osoittaa vahentdvan

Pioglitatsonin vaikutus néytta

maksan glukoosin t ja lisdavin glukoosin kdytt6d insuliiniresistenssissa.

‘0
Tyypin 2 diabaﬁ&airastavien sekd paastonaikainen ettd my0s aterian jilkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paasto- ja aterian jalkeinen
insuliinitaso. Kliinistd tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana,
jatkettiin kaksi vuotta, jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (maariteltynd HbA ;.
> 8,0 % ensimmadisen kuuden kuukauden hoidon jilkeen). Kaplan-Meier analyysi osoitti, ettd
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmassa ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (maariteltynd HbA ;. < 8,0 %),
kun glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %.
Kaksi vuotta kestdneessé tutkimuksessa pioglitatsonia verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettyna.
Vuoden jilkeen sokeritasapaino oli samanlainen molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kaytettiin
HDbA .:n keskiméériistd muutosta 1dhtéarvoon verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA ;. -taso huononi
vihemmaén pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta

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

HOMA -analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa seka
beetasolujen toimintaa ettd lisdé insuliiniherkkyyttd. Kaksi vuotta kestdneet tutkimukset ovat
osoittaneet timén vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kestineissé tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti ldhtdarvoon
verrattuna tilastollisesti merkitsevd aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessi kahdeksantoista viikkoa kestdneessé tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille.
Pioglitatsonihoitoon todettiin liittyvén merkitsevdd painon nousua. Viskeraalinen rasva vdheni
huomattavasti, kun taas ekstra-abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten
myo6td insuliiniherkkyyden on todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana. Useimmissa kliinisissé
tutkimuksissa plasman triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet laskivat ja HDL-
kolesterolitaso nousi lumelddkkeeseen verrattuna. Tahén liittyi pieni, muttei klnmses(@uerkltseva
LDL-kolesterolitason nousu.

vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitas si vuotta kestdneissa
kliinisissé tutkimuksissa. Lumelddkkeeseen verrattuna ploghtatsom tollisesti merkitsevésti
nostanut LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi g t LDL-kolesterolitasoa.

Lumelddkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni IE sman triglyseridien ja

Kaksikymmenti viikkoa kestdneessa tutkimuksessa p10g11tatson1 dhensi paaston jilkeisid

triglyseridejé ettd alensi aterianjalkeista hypertrlglyserldeml ikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd
maksassa syntetisoituihin triglyserideihin. Naméa Valkutuks Vat riippumattomia pioglitatsonin
vaikutuksista sokeritasapainoon ja ne olivat tilastollisest{ rkltsevastl erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka paitetapahtumina oliv \déin— ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin 5238
tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestgan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat saivat
aiemman diabeteslddkityksen seké sydén- ‘Jéﬁuonitautﬂéékityksen liséksi satunnaisarvonnan
mukaan joko pioglitatsonia tai lumelddketf@Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden
keski-iki oli 62 vuotta ja diabeteksen 'midridinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista
sai insuliinia metformiinin ja/tai suf yliurean kanssa. Tutkimuksen sisdénottoon vaadittiin, ettd
potilaalla oli ollut yksi tai use euraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide tai s Itimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtyma,
sepelvaltimotauti tai perlf n valtimoiden ahtauma. Melkein puolella potilaista oli ollut
sydéninfarkti ja noin @la oli ollut aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen osallistuneista oli
ainakin kaksi siséa &meerelhm kuuluvista sydén- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki
(95 %) saivat sydy verisuonitautien hoitoon kéytettévid lddkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n
estdjid, angiotéwgippt 1l -reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja,
asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siithen, kun potilaalle ilmaantui
jokin seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydédninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdd vdhenemisté ensisijaisessa
paitetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kayt6on ei liity pitkalla aikavélilld sydédn-ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisdéntynyt.

Pediatriset potilaat
Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset

pioglitatsonin kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta
4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa.
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5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veresséd saavutetaan yleensd 2 tuntia ladkkeen oton jalkeen. Plasman lddkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4-7 pdivin
kuluttua ladkityksen aloittamisesta. Sdannollinen ladkitys annostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli
80 %.

Jakautuma
Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistossa 0,25 I/kg.

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

Biotransformaatio Q
NS

*

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa miirin maksassa alifaattisten metyle@hmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myds isoformit saattavat

osallistua vahdisemmassid miirin metaboliaan. Kolme kuudesta tu sta metaboliitista on aktiivisia
(M-II, M-III ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutumi
pioglitatsoni ja sen metaboliitti M-III vaikuttavat yhta paljmmsteen tehoon. Télla perusteella M-

IV:n vaikutus tehoon on noin kolminkertainen pioglitatsonfy#ikutukseen nihden, kun taas M-1I:n
suhteellinen teho on hyvin véhéinen. @
In vitro -tutkimukset eivit ole osoittaneet pioglita@n estdvdn minkédn sytokromi P450-

isoentsyymin toimintaa. Aine ei indusoi CYP1 A, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisessa.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittan%}féi pioglitatsonilla ei ole merkitsevéé vaikutusta
digoksiinin, varfariinin, fenprokurnom!\' 4 metformiinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan. [lmoituster® aan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sité
kiytetdan yhdessa gemfibrotsijli ssa (CYP2CS8:n estdjd), ja pienenee, kun sitd kidytetddn yhdessa
rifampisiinin kanssa (CYP2CgiNtduktori) (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio \{g)

*
Kun radioaktiivisg @erkittyé pioglitatsonia annettiin suun kautta koehenkil6ille, yli puolet
merkkiaineestdNodettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Eldinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid méérid muuttumatonta pioglitatsonia. Pioglitatsonin
keskimdirdinen puoliintumisaika plasmassa on 56 tuntia. Aktiivien aineenvaihduntatuotteiden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia.

Vanhukset

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

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat
Potilaissa, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden
pitoisuus plasmassa on pienempi kuin potilaissa, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta

puhdistuma on samanlainen kummassakin potilasryhméssa. Siksi vapaan (sitoutumattoman)
pioglitatsonin pitoisuus pysyy ennallaan.
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Maksan vajaatoiminnasta karsivat potilaat

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

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin valmistetta toistuvasti, niilla voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja
ohimenevéin, epakeskiseen syddmen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisdéntynyttd rasvan kertymisti
ja infiltraatiota, joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman lddkeainepitoisuudet olivat < 4
kliiniseen altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nikyi sikion kehityksen hidastumista
pioglitatsonihoidon aikana. Tdmén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vihentdd didin
hyperinsulinemiaa seka raskauden aikana yleensé lisdéntyvia insuliiniresistenssi, vihentéen niin
sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta.

Pioglitatsonin ei havaittu olevan genotoksinen kattavassa in vivo - ja in vitro koesar LYl
2 vuoden ajan pioglitatsonilla hoidetuilla rotilla todettiin lisddntyneen virtsarako ehn hyperplasia
(koirailla ja naarailla) ja kasvainten lisddntymisti (koirailla). b

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seké niisté johtuvaa drsytysté ja }% lasiaa pidettiin
urosrotista havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena sehtykse A kuukautta kestdneessa
mekanistisessa tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsonj si virtsarakon
hyperplastisten muutosten ilmaantuvuutta. Ruokavalion happam inen vihensi merkitsevésti
kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei poistanut sitd kokonaan.*l/krokiteiden esiintyminen pahensi
hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu olevan hype§ ten muutosten padasiallinen aiheuttaja.

Naéiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten 16ydost rkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Hiirissa sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuun@eenisté vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintdén 12 kuukautta pioglitatsonilla l}#e uissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosifdF AP) eldinmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisési paksusuolen tuumorien kirjoa. 1 160ydoksen merkitysté ei tiedetd.

>

Ympéristoon kohdistuvien ris@iointi: pioglitatsonin kliinisestd kaytostd ei odoteta aiheutuvan
ympéristoon kohdistuvia Vaﬂ%

6. FARI\/IASE‘U@SET TIEDOT

6.1 Apuainé\t;o'

Karmelloosikalsium,
hydroksipropyyliselluloosa,
laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/alumiini/PVC/alumiininen ldpipainopakkaus. Pakkauksessa on 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai
98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @,

Vaia S.A. QQ

1, 28 Octovriou str., ’%
Ag. Varvara 123 51

Ateena, Kreikka $Q

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘@

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAIVWRNUUDISTAM ISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra \\(b
Q)@

10. TEKSTIN MUUTTAM ISP@AMAARA

N

Lisédtietoa tésti ladkevalmi a on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europag
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sepioglin 45 mg tabletit

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

Apuaineet:
Yksi tabletti sisdltdd 110,596 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti. (b@

Tabletit ovat valkoisia, py0Oreitd ja tasapintaisia. Toisella puolella on koho@g'a merkintd ‘45’, ja

halkaisija on noin 8,0 mm. Q

4, KLIINISET TIEDOT . &
41 Kayttdaiheet "(b(b'

QO

Pioglitatsonin kéyttdaihe on tyypin 2 diabetes melli uk@h toisen tai kolmannen linjan hoito alla
kuvatun mukaisesti: @

Monoterapiana \\(b

- kun aikuispotilaan (etenkin ylipai @1 diabetestasapainoa ei saada hallintaan
ruokavaliohoidon ja liikunnan a eikd metformiinia voida kéyttié vasta-aiheiden tai
haittavaikutusten vuoksi. ’\

Osana kahden suun kautta \Kﬁn diabeteslddkkeen yhdistelméhoitoa

- metformiinin kanssa.Q kin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin
maksimiannos an ei riitd diabetestasapainon hallintaan

ssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivét siedd metformiinia tai

metformiirfy asta-aiheinen, kun sulfonyyliurean maksimiannos yksindéin ei riitd

ainon hallintaan.

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

Pioglitatsonin kayttdaihe on myds yhdistelmahoito insuliinin kanssa laékittdessa aikuisia tyypin 2
diabetespotilaita, joille insuliini yksindén ei riitd sddteleméédn veren glukoositasoa ja joille metformiini
on vasta-aiheinen tai ei sovi siedettdvyyden takia (katso kohta 4.4).

Potilaan hoitovaste (esim. HbA lc-arvon pienentyma) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilaiden, joille ei saada riittdvaa vastetta, pioglitatsoniladkitys
tulee lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdollisen riskin huomioiden lddkérin tulee varmistaa
rutiinitarkastuksien yhteydessé, ettd potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon
kohta 4.4).
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4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

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

Erityispotilasryhmét

Vanhukset

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa ikdéntyneitd potilaita (katso kohta 5.2). Ladkérin on
aloitettava hoito pienimmalld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta véhitellen, etenkin jos
pioglitatsonia kdytetddn yhdessd insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja syd%n

vajaatoiminta). (b

SN

Munuaisten vajaatoiminta ,&

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sa %Via potilaita (kun
kreatiniinipuhdistuma > 4 ml/min) (katso kohta 5.2). Dialyysipotilg kevaa tietoa ei ole, joten
pioglitatsonia ei pida kdyttdd ndiden potilaiden ladkkeeksi.

Maksan vajaatoiminta ’(b
Pioglitatsonia ei tule kayttia, jos potilaalla on heikent)@t maksan toiminta (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

)

Pediatriset potilaat @

Pioglitatsonin turvallisuutta ja tehoa alleé;%uotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vahvistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. \
*
N\
Antotapa \®

Pioglitatsonitabletit otetaa kautta kerran paivéssa ruokailun yhteydessa tai tyhjddn mahaan.
Tabletit nielldén Vesilai®en kanssa.

\J

43 Vasta—aihe{rb(b
Pioglitatsoni on Kontraindikoitu, jos potilaalla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai 1d4kkeen jollekin apuaineelle.

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

- diabeettinen ketoasidoosi

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta
Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa. Kun

hoidetaan sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijd syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle
(kuten aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai idkas potilas), ladkérin pitdisi aloittaa
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hoito pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta véhitellen.Potilailta tulisi seurata
syddmen vajaatoiminnan merkkejé ja oireita, painon nousua ja turvotusta erityisesti niilti potilailta,
joiden syddmen pumppausreservi on heikentynyt. Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu syddmen
vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kéytetty yhdessa insuliinin kanssa tai kun
pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin esiintynyt syddmen vajaatoimintaa. Kun
pioglitatsonia kéytetddn yhdessé insuliinin kanssa, potilailta tulee seurata syddmen vajaatoiminnan,
painonnousun ja turvotuksen merkkeji ja oireita. Koska seka insuliinin ettd pioglitatsonin kayttoon
saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden samanaikainen kayttd voi lisdtd turvotuksen riskia.
Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydéantilanne heikkenee.

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

lakkaat @,
Yhteiskéyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkéille vakavan syddm Jaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi. *

\3\

Ikééan liittyvien riskien (etenkin virtsarakon sydvén, murtumien ja sydi%% vajaatoiminnan) vuoksi
hyoty/riski-arviointi on tehtdvé huolellisesti sekd ennen hoitoa etti akana idkkéaitd hoidettaessa.

Virtsarakon syopéa . ‘®
Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé v@sarakon syOpéaa ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 p&ﬂasta, 0.15 %) kuin kontrolliryhmaéssa (7
tapausta, 10212 potilasta, 0,07 %) HR=2,64 (95 % 1,11-6,31, P=0,029). Kun jétettiin pois potilaat,
jotka olivat saaneet tutkimusldédkettd vihemmépakuin vuoden ajan virtsarakon sy6vin
diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitsemin 70) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %)
kontrolliryhméssi. Saatavissa oleva epid oginen tieto viittaa lievisti suurentuneeseen virtsarakon
syovan riskiin diabeetikoilla, jotka sa ioglitatsonia, erityisesti jos potilas on saanut pitkdan
suurimpia kumulatiivisia annoksia.‘l@ytaikaisen ladkityksen aiheuttamaa riskié ei voida sulkea pois.

Virtsarakon syopédn liittyvit sdkMekijit on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskeja
ovat iké, tupakointi, tydpetd altistus syopai aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,
kuten syklofosfamidille! @wmpi sddehoito lantion alueelle). Mahdollinen makroskooppinen

hematuria on tutkit nen pioglitatsonihoidon aloittamista.

\J
*>

Potilaita on netygogtdva ottamaan heti yhteytté ladkariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.

Maksan toiminnan seuranta

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu harvoin maksasolutoiminnan hairioité (katso kohta 4.8). Siksi
suositellaan, ettd pioglitatsonia saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sadnnéllisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.
Pioglitatsonihoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat l&htotilanteessa koholla (ALAT
> 2,5 kertaa normaalin ylérajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkeja 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 keskeyttéd, jos ALAT-arvo on pysyvisti yli 3 kertaa normaalin ylérajan.
Jos potilaalle kehittyy maksan toiminnan héiridihin viittaavia oireita, kuten selittdmatonté
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja, visymystd, ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista,
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maksaentsyymitoiminta tulee tarkistaa. Hoidon jatkamisesta voidaan pééttda kliinisen arvion
perusteella laboratorioldyddkset huomioiden. Jos havaitaan keltaisuutta, 1ddkevalmisteen kaytto tulee
lopettaa.

Painon nousu

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

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvot
(4,1 %:n suhteellinen lasku) laskivat vihéan, miké saattaa liittyd hemodiluutioon. Vertailevissa
kliinisissé tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metformiinia saaneilla potifilla
(suhteellinen hemoglobiinin lasku 3-4 % ja hematokriitin 3,6-4,1 %) seké vihem méérin
sulfonyyliureaa ja insuliinia saaneilla potilailla (suhteellinen hemoglobiinin la -2 % ja
hematokriitin 1-3,2 %).

D
Hypoglykemia AQ

Insuliiniherkkyyden lisddntymisestd voi aiheutua, ettd hypoglyka@ﬂ aara voi annoksesta riippuen
lisééinty4, jos potilas saa pioglitatsonia yhtend kahden tai koltydg oraalisen diabeteslizkkeen
yhdistelma4, jossa on mukana sulfonyyliurea tai insuliinin fonyyliurean yhdistelma. Télloin
sulfonyyliurean tai insuliinin annoksen pienentdminen é a tarpeen.

*

Silma N\

Kliinisen kdyton alettua on saatu raportteja K\[@ttisen makulaedeeman ilmaantumisesta tai
pahenemisesta, kun potilaita on hoidettu %) idiinidioneilla, mukaan lukien pioglitatsoni. Tédhén on
liittynyt ndontarkkuuden heikkenemist§MMonille niistd potilaista ilmoitettiin kehittyneen
samanaikainen perifeerinen 6deema\@ epéselvad, onko pioglitatsonin ja makuladdeeman vélilld
suoraa yhteyttd, mutta ladkérien plid ottaa huomioon makuladdeeman mahdollisuus, jos potilas
valittaa ndontarkkuuden heik istd. Talldin on harkittava potilaan ldhettdmistd asianmukaiseen
oftalmologiseen tutkimuk:

Muut .'(8&0

Naisilla havaittjn pfevan lisddntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissi, jossa tarkasteltiin
kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia, joiden pioglitatsoniryhmaéssa oli yli 8100 potilasta ja
vertailuryhmaéssa yli 7400 potilasta. Hoitoaika oli enimmilldén 3,5 vuotta.

Pioglitatsoniryhmaéssé havaittiin murtumia 2,6 %:lla naisista ja vertailuryhméssé 1,7 %:lla naisista.
Miehilla, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisti vertailuvalmisteeseen nihden
(pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Kolme ja puoli vuotta kestdneessd PROactive-tutkimuksessa, jossa seurattiin

sydinverisuonitapahtumia, 44/870 pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia (5,1 %,
1,0 murtumaa sataa potilasvuotta kohti), kun taas vertailuryhméssid murtumia oli 23/905 (2,5 %,
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0,5 murtumaa sataa potilasvuotta kohti). Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien
lisddntymisté vertailuvalmisteeseen ndhden (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. Niilld potilailla saattaa olla
raskausriski. Potilaita on informoitava raskauden mahdollisuudesta. Jos potilas suunnittelee raskautta
tai tulee raskaaksi pioglitatsonihoiton aikana, hoito on lopetettava (katso kohta 4.6).

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

Sepioglin-tabletit siséltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisten laktaasinpuutos (nk. ”Lapp-laktaasipuutos™) tai %Lkoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tita valmistetta.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden lagkevalmisteiden kanssa seka muut @aikutukset
varfariinin, fenprokumonin ja metformiinin farmakokinetiikkaan tgj kodynamiikkaan.

Pioglitatsonin samanaikainen anto sulfonyyliureoiden kanssa ei vaikuttavan sulfonyyliurean
farmakokinetiikkaan. IThmiselle tehdyissa tutkimuksissa ei mu sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai

Interaktiotutkimuksissa on todettu, ettd pioglitatsonilla ei ole olennais%a gﬁutusta digoksiinin,

3A4:n induktiota. In vitro -tutkimuksissa ei ole osoitettu mi n sytokromin P450 alatyypin
inhibitiota. Interaktioita ndiden entsyymien kautta met@ uvien ladkkeiden (esim. suun kautta
otettavat ehkiisyvalmisteet, siklosporiini, kalsiumin% jat ja HMGCoA-reduktaasi:n estéjét) kanssa
ei ole odotettavissa. @

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2C8:®) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. A @ﬁlppuvaisten haittavaikutusten lisdédntyminen on
mahdollista, joten pioglitatsonin anno @pienentﬁminen saattaa olla tarpeen, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti gemfibrotsiilia. Di&@ sen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee harkita (ks.
kohta 4.4). Pioglitatsonin ja rifa inin (CYP2CS8:n induktori) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen
pioglitatsonin AUC-arvojen pa emiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen saattaa olla
tarpeen, jos potilas kayttaa naikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista

seurantaa tulee harkit@ohta 4.4).
4.6 Fertiliteettkb(@kaus ja imetys

A%

Raskaus

Pioglitatsonista ei ole riittivésti ihmistd koskevaa tietoa sen turvallisen kidyton maérittdmiseksi
raskauden aikana. Eldimilla tehdyt pioglitatsonikokeet osoittivat selvda sikion kasvun hidastumista.
Tamén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vahentédd didin hyperinsulinemiaa sekd raskauden
aikana yleensé lisddntyvad insuliiniresistenssid, vdhentden ndin sikidon kasvuun tarvittavan ravinnon
saatavuutta. Tdman mekanismin merkitys ihmiselle on epéselva ja siksi pioglitatsonia ei tule kayttda
raskauden aikana.

Imetys

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

Hedelmallisyys
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Hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvittidneissa eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutuksia
paritteluun, hedelmdittymiseen eikd hedelméllisyysindeksiin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sepioglin-tableteilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaan on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan autoa tai kéyttédesséédn koneita, jos
hénelld esiintyy nédkohéirioita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa raportoitiin pioglitatsonipotilaille ilmenneen seuraavia
haittavaikutuksia enemmén kuin lumeldikettd saaneille (> 0,5 %) ja enemmaén kuin
yksittdistapauksina. Haittavaikutukset on luokiteltu MEdDR A-terminologian, elinryhmien ja
esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esi kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden mukaan alenev@a jarjestyksessa.

A\
Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten @(ﬂfnﬁistiheys
hoidoittain O\
Yhdisteln@.@to
) _—
Mono- metfor- sulfo; <\ metfor- insuliinin
terapia miinin nnyiyr’@ miinin ja kanssa
kanssa k sulfo-
Q) nyyliurean
I kanssa
Infektiot N
ylédhengitystie- yleinen yleirg yleinen yleinen yleinen
infektio ,;\1\®
keuhkoputki- @U yleinen
tulehdus R 1\.
sinuiitti melko ‘\J melko melko melko melko
harvinas'q@ | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Veri ja \
imukudos ,,A
anemia AN | yleinen | | |
Aineen- O
vaihduntaj@
ravitsemus
hypoglykemia melko hyvin yleinen
harvinainen yleinen
ruokahalun melko
lisddntyminen harvinainen
Hermosto
hypestesia yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
padnsarky yleinen melko
harvinainen
heitehuimaus yleinen
unettomuus melko melko melko melko melko
harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen | harvinainen
Silmat
nikohairio' yleinen yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus® tuntematon | tuntematon | tuntematon tuntematon tuntematon
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Haittavaikutus

Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys

hoidoittain
Yhdistelmahoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
Kuulo ja
tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydan
syddmen yleinen
vajaatoiminta’ -
Hyvan- ja ‘O
pahanlaatuiset (b
kasvaimet . QQ
(mukaan lukien \§\
kystat ja Q
polyypit) A*
virtsarakon syOpa melko melko melko 6\ melko melko
harvinainen | harvinainen | harvingigen * harvinainen | harvinainen
Hengityselimet, o‘(b‘%‘
rintakehd ja (\
vélikarsina @
hengenahdistus | ,L\ - | | yleinen
Ruoansulatus- J
elimisto \\(b
ilmavaivat n@\‘ yleinen
l@namen
Iho ja o)
ihonalainen Q\
kudos A
hikoilu Q melko
O harvinainen
Luusto, Iihakset.’(\b
ja sidekudos *¢ b
luunmurtum®, ,U yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
nivelkipu yleinen yleinen yleinen
selkékipu yleinen
Munuaiset ja
virtsatiet
verivirtsaisuus yleinen
glukosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Sukupuolielimet
ja rinnat
erektiohéirid | yleinen |

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
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Haittavaikutus Pioglitatsoniin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys
hoidoittain
Yhdistelmahoito
Mono- metfor- sulfo- metfor- insuliinin
terapia miinin nyyliurean miinin ja kanssa
kanssa kanssa sulfo-
nyyliurean
kanssa
turvotus hyvin
yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen yleinen yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiini- @‘
fosfokinaasi- {b
pitoisuus \\\S.
suurentunut melko s@"
laktaatti- harvinainen QO
dehydrogenaasi- A
pitoisuus '\A
Suurentunut tuntematon | tuntematon tuntemg}g\ tuntematon tuntematon
alaniiniamino- o
transferaasi- Q(b
pitoisuus’ Q’,

N\
'N#kohdirioitd on raportoitu pidasiassa hoidon all@aiheessa ja ne liittyvét verensokeripitoisuuden
muutoksiin linssin turvotuksen ja taitekertoi @lapéiisen vaihtelun seurauksena, kuten muidenkin
hypoglykeemisten hoitojen yhteydessi on @ ittu.

? Pioglitatsonia saaneista potilaista,6
kliinisissd tutkimuksissa. Vertaily;
Turvotus oli yleensa lievaa tai\

:lla ilmeni turvotusta yli vuoden kesténeissa kontrolloiduissa
1ssd turvotusta ilmeni 2-5 %:lla (sulfonyyliurea, metformiini).
laista eiké tavallisesti vaatinut hoidon keskeyttdmista.

saman verran kuin lymdsriietformiini- ja sulfonyyliurearyhmissi, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni—insqlai" istelméssd. Padtetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti mer% valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitSonilla kuin lumeldékkeelld, kun pioglitatsoni lisittiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Téma4 ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen. Syddmen vajaatoimintaa on
raportoitu erittdin harvoin pioglitatsonin markkinoilletulon jilkeen, mutta useammin silloin, kun
pioglitatsonia kéytettiin yhdistettyné insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt syddmen
vajaatoimintaa aikaisemmin.

3 Kontrolloiduissa kliinislg' ‘r;tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhméssa

*Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin yhteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa pioglitatsoniryhmésséa
oli yli 8100 potilasta ja vertailuryhméassa yli 7400 potilasta. Tutkimukset kestivit enimmilldan

3,5 vuotta. Naisilla havaittiin enemmén murtumia pioglitatsoniryhmaissé (2,6 %) kuin vertailuryhmassé
(1,7 %). Miehill4, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisddntymista
vertailuvalmisteeseen nihden (pioglitatsoni 1,3 % vs. vertailuvalmiste 1,5 %).

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

Miehilla, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen nihden
(pioglitatsoni 1,7 % vs. vertailuvalmiste 2,1 %).
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* Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa painon keskiméériinen nousu oli
monoterapiana annetun pioglitatsonin yhteydessi 2—3 kg vuoden aikana. Samankaltainen nousu
havaittiin ryhméssé, joka sai sulfonyyliureahoitoa vaikuttavana vertailuaineena. Tutkimuksissa, joissa
pioglitatsoni liséttiin metformiinihoitoon, paino nousi vuoden aikana keskiméérin 1,5 kg ja
sulfonyyliureahoitoon lisdttyni paino nousi vuoden aikana keskiméaérin 2,8 kg. Sulfonyyliurean
lisddminen metformiinihoitoon johti verrokkiryhmassa keskiméérin 1,3 kg:n painon nousuun ja
metformiinin lisdédminen sulfonyyliureahoitoon johti keskiméérin 1,0 kg:n painon laskuun.

% Pioglitatsonilla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan nédhden ilmaantui yhtd usein kuin lumeldidkeryhmaéssa, mutta
harvemmin kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissa. Keskimaérdinen
maksaentsyymipitoisuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessi. Kohonneita
maksaentsyymipitoisuuksia ja maksasolujen toimintahdiriditd esiintyi harvinaisina tapauksina
valmisteen markkinoilletulon jélkeisen kdyttokokemuksen yhteydesséd. Vaikka kuolemantapauksia
raportoitiin hyvin harvinaisina tapauksina, syy-yhteyttd ei voitu vahvistaa.

4.9 Yliannostus (b®

Potilaat ovat ottaneet kliinisissd tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellune Q
enimmadispaivdannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt sﬁén oireita, on 120 mg/vrk
neljén péivin ajan ja sen jilkeen 180 mg/vrk seitsemén paivin ajan. A

Hypoglykemiaa saattaa esiintyé sulfonyyliurean tai insuliinin yh@ dhoidossa.
Yliannostustapauksissa on ryhdyttiva oireenmukaisiin ja ylet" 0 tukitoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET, @Q

2y

5.1 Farmakodynamiikka (b

Farmakoterapeuttinen ryhmai: diabeteslag \, veren glukoosipitoisuutta pienentavit ladkkeet, lukuun
ottamatta insuliineja; ATC-koodi: A1l 3

>

N.wan insuliiniresistenssin pienenemiseen. [lmeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyj3 reseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima
gammareseptori). Tumaresgt®fien aktivoituminen johtaa maksassa, rasvasoluissa ja poikkijuovaisissa
lihassoluissa liséiéintyneE@ insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu osoittaa vahentdvan

Pioglitatsonin vaikutus néytta

maksan glukoosin t ja lisdavin glukoosin kdytt6d insuliiniresistenssissa.

‘0
Tyypin 2 diabaﬁ&airastavien sekd paastonaikainen ettd my0s aterianjilkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paasto- ja aterian jalkeinen
insuliinitaso. Kliinistd tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana,
jatkettiin kaksi vuotta, jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (maariteltynd HbA ;.
> 8,0 % ensimmadisen kuuden kuukauden hoidon jilkeen). Kaplan-Meier analyysi osoitti, ettd
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmassa ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (maariteltynd HbA ;. < 8,0 %),
kun glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %.
Kaksi vuotta kestdneessé tutkimuksessa pioglitatsonia verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettyna.
Vuoden jilkeen sokeritasapaino oli samanlainen molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kaytettiin
HDbA .:n keskiméériistd muutosta 1dhtéarvoon verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA ;. -taso huononi
vihemmaén pioglitatsonilla kuin gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatta

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

HOMA -analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa seka
beetasolujen toimintaa ettd lisdé insuliiniherkkyyttd. Kaksi vuotta kestdneet tutkimukset ovat
osoittaneet timén vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kestineissé tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti ldhtdarvoon
verrattuna tilastollisesti merkitsevd aleneminen albumiini/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessi kahdeksantoista viikkoa kestdneessé tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehtiin tyypin 2 diabetespotilaille.
Pioglitatsonihoitoon todettiin liittyvén merkitsevdd painon nousua. Viskeraalinen rasva vdheni
huomattavasti, kun taas ekstra-abdominaalinen rasva lisddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten
myo6td insuliiniherkkyyden on todettu parantuvan pioglitatsoni hoidon aikana. Useimmissa kliinisissé
tutkimuksissa plasman triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet laskivat ja HDL-
kolesterolitaso nousi lumelddkkeeseen verrattuna. Tahén liittyi pieni, muttei klnmses(@uerkltseva
LDL-kolesterolitason nousu.

vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti HDL-kolesterolitas si vuotta kestdneissa
kliinisissé tutkimuksissa. Lumelddkkeeseen verrattuna ploghtatsom tollisesti merkitsevésti
nostanut LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja gliklatsidi g t LDL-kolesterolitasoa.

Lumelddkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna pioglitatsoni IE sman triglyseridien ja

Kaksikymmenti viikkoa kestdneessa tutkimuksessa p10g11tatson1 dhensi paaston jilkeisid

triglyseridejé ettd alensi aterianjalkeista hypertrlglyserldeml ikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd
maksassa syntetisoituihin triglyserideihin. Naméa Valkutuks Vat riippumattomia pioglitatsonin
vaikutuksista sokeritasapainoon ja ne olivat tilastollisest{ rkltsevastl erilaisia kuin glibenklamidilla.

PROactive-tutkimus, jonka paitetapahtumina oliv \déin— ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin 5238
tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestgan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat saivat
aiemman diabeteslddkityksen seké sydén- ‘Jéﬁuonitautﬂéékityksen liséksi satunnaisarvonnan
mukaan joko pioglitatsonia tai lumelddketf@Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden
keski-iki oli 62 vuotta ja diabeteksen 'midridinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista
sai insuliinia metformiinin ja/tai suf yliurean kanssa. Tutkimuksen sisdénottoon vaadittiin, ettd
potilaalla oli ollut yksi tai use euraavista: sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide tai s Itimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtyma,
sepelvaltimotauti tai perlf n valtimoiden ahtauma. Melkein puolella potilaista oli ollut
sydéninfarkti ja noin @la oli ollut aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen osallistuneista oli
ainakin kaksi siséa &meerelhm kuuluvista sydén- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki
(95 %) saivat sydy verisuonitautien hoitoon kéytettévid lddkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n
estdjid, angiotéwgippt 1l -reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja,
asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siithen, kun potilaalle ilmaantui
jokin seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydédninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymad, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdd vdhenemisté ensisijaisessa
paitetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kayt6on ei liity pitkalla aikavélilld sydédn-ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisdéntynyt.

Pediatriset potilaat
Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset

pioglitatsonin kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Ks. kohta
4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa.
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5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Pioglitatsoni imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuus
veresséd saavutetaan yleensd 2 tuntia ladkkeen oton jalkeen. Plasman lddkeainepitoisuudet suurenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2—60 mg. Tasapainotila saavutetaan 4—7 paivin
kuluttua ladkityksen aloittamisesta. Sdannollinen ladkitys annostus ei johda yhdisteen tai metaboliittien
kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli
80 %.

Jakautuma
Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistossa 0,25 I/kg.

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

Biotransformaatio Q
NS

*

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa miirin maksassa alifaattisten metyle@hmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu padasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myds isoformit saattavat
osallistua vahdisemmassid miirin metaboliaan. Kolme kuudesta tu sta metaboliitista on aktiivisia
(M-II, M-III ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutumi
pioglitatsoni ja sen metaboliitti M-III vaikuttavat yhta paqun“ isteen tehoon. Talld perusteella M-
IV:n vaikutus tehoon on noin kolminkertainen pioglitatsoﬁ&iltukseen ndhden, kun taas M-II:n
suhteellinen teho on hyvin véhéinen.

9

In vitro -tutkimukset eivit ole osoittaneet pioglita@n estdvdn minkédn sytokromi P450-
isoentsyymin toimintaa. Aine ei indusoi CYP1 A, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisessa.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittan%}féi pioglitatsonilla ei ole merkitsevéé vaikutusta
digoksiinin, varfariinin, fenprokurnom!\' 4 metformiinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan. [lmoituster® aan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sité
kiytetdan yhdessa gemfibrotsijli ssa (CYP2CS8:n estdjd), ja pienenee, kun sitd kidytetddn yhdessa
rifampisiinin kanssa (CYP2CgiNtduktori) (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio \{g)

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

Vanhukset

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

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat
Potilaissa, joilla on munuaisten vajaatoimintaa pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden
pitoisuus plasmassa on pienempi kuin potilaissa, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta

puhdistuma on samanlainen kummassakin potilasryhméssi. Siksi vapaan (sitoutumattoman)
pioglitatsonin pitoisuus pysyy ennallaan.

38



Maksan vajaatoiminnasta karsivat potilaat

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

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin valmistetta toistuvasti, niilla voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja
ohimenevéin, epakeskiseen syddmen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisdéntynyttd rasvan kertymisti
ja infiltraatiota, joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman lddkeainepitoisuudet olivat < 4
kliiniseen altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nikyi sikion kehityksen hidastumista
pioglitatsonihoidon aikana. Tdmén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vihentdd didin
hyperinsulinemiaa seka raskauden aikana yleensé lisdéntyvia insuliiniresistenssi, vihentéen niin
sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta.

Pioglitatsonin ei havaittu olevan genotoksinen kattavassa in vivo - ja in vitro koesar LYl
2 vuoden ajan pioglitatsonilla hoidetuilla rotilla todettiin lisddntyneen virtsarako ehn hyperplasia
(koirailla ja naarailla) ja kasvainten lisddntymisti (koirailla). b

Virtsatiekivid ja niiden muodostumista seké niisté johtuvaa drsytysté ja }% lasiaa pidettiin
urosrotista havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena sehtykse A kuukautta kestdneessa
mekanistisessa tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatsonj si virtsarakon
hyperplastisten muutosten ilmaantuvuutta. Ruokavalion happam inen vihensi merkitsevésti
kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei poistanut sitd kokonaan.*l/krokiteiden esiintyminen pahensi
hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu olevan hype§ ten muutosten padasiallinen aiheuttaja.

Naéiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten 16ydost rkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Hiirissa sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuun@eenisté vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintdén 12 kuukautta pioglitatsonilla l}#e uissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosifdF AP) eldinmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisési paksusuolen tuumorien kirjoa. 1 160ydoksen merkitysté ei tiedetd.

>

Ympéristoon kohdistuvien ris@iointi: pioglitatsonin kliinisestd kaytostd ei odoteta aiheutuvan
ympéristoon kohdistuvia Vaﬂ%

6. FARI\/IASE‘U@SET TIEDOT

6.1 Apuainé\t;o'

Karmelloosikalsium,
hydroksipropyyliselluloosa,
laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/alumiini/PVC/alumiininen ldpipainopakkaus. Pakkauksessa on 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai
98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @,

Vaia S.A. QQ

1, 28 Octovriou str., ’%
Ag. Varvara 123 51

Ateena, Kreikka @Q

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘@

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAIV@ARA/UUDISTAM ISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivaimaara @\\(b

)

10. TEKSTIN MUUTTAM ISP@AMAARA

N

Lisétietoa tésté ladkevalmi a on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta

http://www.ema. eurog@
*
o)

\/’0
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LIITE N . @

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VA[@TAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTRAVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET Q\

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT@Q{&RAJOITU KSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara
EL-123 51 Ateena,
Kreikka

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT TAI RAJOITUKSET (b®
Lisdketurvajérjestelméa %

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen modu, .8.1 kuvattu
ladketurvajirjestelmd on olemassa ja toiminnassa ennen lddkevalmisteen inoille tuloa ja niin
kauan kuin ladkevalmiste on markkinoilla. $

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltija toimittaa kuukauden kuluessa komissiqn‘ Adtoksestd riskinhallintasuunnitelman,
johon kuuluvat jaljempéna tdsmennetyt riskien minimoinn’l@ menpiteet, jotka ovat
alkuperiislddkkeen osalta vaadittujen toimenpiteiden 1a.

Myyntiluvan haltija tekee léiéiketurvasuunnitelmasg}uvatut ladketurvatoimet, joista sovitaan
toimitettavassa riskinhallintasuunnitelmassa, sghd kaikissa ladkevalmistekomitean (CHMP)
hyviksymissd RMP:n myShemmissa paivitPkS$sa.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen 1éiéiké@1isteiden riskinhallintajérjestelmid koskevan ohjeen
mukaisesti paivitetty RMP tulee totyfPaa samanaikaisesti seuraavan méaérdaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR\]@&

Lisdksi paivitetty RMP tuleé@'mittaa

- kun saadaan uutt ®oa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Specification eturvasuunnitelmaan tai riskin minimointitoimiin.

- 60 paivin kg sa merkittidvian (ladketurvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvén)

- Euroopan ladkeviraston pyynnosta.

Maérdaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Ladkevalmisteen PSUR- turvallisuuskatsaukset tulee toimittaa noudattaen alkuperiislddkkeen PSUR:n
toimittamisen aikataulua.

e  LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Myyntiluvan haltija toimittaa koulutusmateriaalin kaikille pioglitatsonia mahdollisesti méiéraéville tai
kayttaville 1ddkéreille. Ennen lddkérin koulutusoppaan jakamista kaikkiin jisenmaihin myyntiluvan
haltijan on sovittava koulutusmateriaalin siséllostd ja muodosta sekd tiedotussuunnitelmasta
kansallisen viranomaisen kanssa.
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Tama koulutusmateriaali on tarkoitettu lisidmaén tietoisuutta tunnetuista virtsarakon syévén ja
syddmen vajaatoiminnan riskeistd sekd antamaan yleissuosituksia hydty-riski-marginaalin
optimoimiseksi potilastasolla.

Ladkarin koulutusmateriaalin pitda siséltdd valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja ladkarin
tietopaketti.

Ladkarin tietopaketissa on korostettava seuraavia:

Potilasvalintakriteerit mukaan lukien tieto, etté pioglitatsonia ei saa kdyttdd ensilinjan hoitona ja
ettd hoidon hyodyt on sdénnollisesti arvioitava.

Virtsarakon sydvén riski seké oleelliset riskin minimointia koskevat ohjeet.

Sydamen vajaatoiminnan riski ja oleelliset riskin minimointia koskevat ohjeet.

Varovaisuus kéytettdessd idkkaille ikddn liittyvien riskien suhteen (etenkin virtsarakon syopa,
murtumat ja syddmen vajaatoiminta).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sepioglin 15 mg tabletit

Pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Jokainen tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

20
3. LUETTELO APUAINEISTA O v

Q>

Siséltdd laktoosimonohydraatia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa. Q

VN

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA QY

14 tablettia ‘(b
28 tablettia 00
30 tablettia .

50 tablettia

56 tablettia

<
90 tablettia \\(b
98 tablettia 0@
&

>

5. ANTOTAPA JA TAR\ISAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
3\

Lue pakkausseloste enne@/ttééi.

Suun kautta. .

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Ateena, Kreikka

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

- -
®U
N
| 13. ERANUMERO A
\‘
Lot @
OA “m
14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘@)
\\
Reseptilddke. ‘\0
%)
N Ui
| 15. KAYTTOOHJEET A
ot
* CA\
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOI ELLA
>

Sepioglin 15 mg A
)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sepioglin 30 mg tabletit

Pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Jokainen tabletti sisdltdd 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina). @

3. LUETTELO APUAINEISTA NN A

Siséltad laktoosimonohydraatia. Tarkemmat tiedot pakkausselostees@o

N

-

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA RN

v \

14 tablettia @Q
28 tablettia *

30 tablettia @

50 tablettia

56 tablettia \\(b

90 tablettia

98 tablettia \Q)
©

N
5. ANTOTAPA JA TARMN TAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste g:n%@géyttéé.
Suun kautta. ‘%b

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Ateena, Kreikka

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) R “
N
| 13. ERANUMERO R\
&
Lot .
.?bfb
14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o':\}\
¢ 7
Reseptiléddke. @
W
| 15. KAYTTOOHJEET \@%
,(\\
| 16.  TIEDOT PISTEKIRIOFUKSELLA
A‘U‘
Sepioglin 30 mg \@
>
Jo
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sepioglin 45 mg tabletit

Pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Jokainen tabletti sisdltdd 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina). @

3. LUETTELO APUAINEISTA A

Siséltad laktoosimonohydraatia. Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa*o

* A

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘@

L2

14 tablettia

28 tablettia .\@

30 tablettia @

50 tablettia

56 tablettia \\(b

90 tablettia

98 tablettia \Q)
&)

\
5. ANTOTAPA JA TA‘F&’mTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste g@éyttéé.
Suun kautta. - (b

AV

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Ateena, Kreikka

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) O

| 13. ERANUMERO O

Lot ®

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘O~
S
Reseptiléddke. X
)
R
| 15. KAYTTOOHJEET o
"
x<Q
[16. TIEDOT PISTEKIRJOIZORSELLA
N
Sepioglin 45 mg AQ'
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ALUMIINIFOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
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PAKKAUSSELOSTE

Sepioglin 15 mg tabletit
Pioglitatsoni

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lddkkeen kayttamisen.

- Séilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tasséd pakkausselosteessa esitetaan:

Mitd Sepioglin on ja mihin sitd kéytetddn

Ennen kuin otat Sepioglin-tabletteja

Miten Sepioglin-tabletteja otetaan @
Mahdolliset haittavaikutukset

Sepioglin-tablettien sdilyttiminen OQ
Muuta tietoa *
N\

SNk

1. MITA SEPIOGLIN ON JA MIHIN SITA KAYTETAA A

Sepioglin siséltdd pioglitatsonia. Sitd kdytetddn tyypin 2 diab‘%%sen hoitoon (insuliinista riippumaton
diabetes) silloin, kun metformiinia ei voida kéyttdé tai se eﬁ@aoa riittdvasti. Tyypin 2 diabetes esiintyy
yleensi aikuisilla. @

Sepioglin auttaa verensokerisi siételyssd, kun sint?\n tyypin 2 diabetes. Sepioglin auttaa elimistoédsi
kéyttimdin paremmin tuottamaansa insuliin'a.@é ari tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta, tehoaako Sepioglin. @\\

Sepioglin -tabletteja voidaan kayttda &ﬁn potilaille, jotka eivit voi kayttdd metformiinia ja kun
ruokavaliohoito ja liikunta eivit riit{@rensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistdd muihin hoitoihin
(kuten metformiini, sulfonyyli\r,@l insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittdviasti hallintaan.

RY4

2. ENNEN KUIV@T SEPIOGLIN-TABLETTEJA

\J
*

Al ota SepioglinpaPletteja

- jos olet Mepginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai Sepioglin-tablettien jollekin muulle aineelle.

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

- jos sinulla on maksasairaus.

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

- jos sinulla on tai on ollut virtsarakon syopé

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syyti 14édkari ei ole tutkinut.

Ole erityisen varovainen Sepioglin-tablettien suhteen

Kerro ladkarille ennen kuin alat kayttas tata 1ddketta

- jos sinulla on nesteen kertymistd elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias.

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

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintyé jélleen ovulaatio Sepioglin-hoidon aikana. Jos
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tdmé koskee sinua, kaytd asianmukaista ehkdisyéd suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Sepioglin-hoidon
aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa uudelleen
sadnnollisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkéén sairastaneille potilaille, joilla oli
sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heiti hoidettiin
insuliinilla ja Sepioglinilla. Kerro 1d4karillesi mahdollisimman pian, jos huomaat syddmen
vajaatoiminnan oireita, kuten epdtavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).

Jos kéytdt Sepioglin-tabletteja muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todenndkdisempéad, etti
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myds verenkuvan muutoksia (anemiaa).

Luunmurtumat
Naisilla (mutta ei miehilld) on havaittu enemmén luunmurtumia pioglitatsonihoidon Wydesséi.
Ladkari ottaa tdimidn huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ,&

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd ?
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kay let dskettéin kdyttanyt muita

J

laakkeitd, my0os ladkkeitd, joita 1dakéri ei ole médrannyt. | ‘@
*

Voit tavallisesti jatkaa muiden ladkkeidesi kayttamista ﬁan aikaan kun saat Sepioglin-hoitoa. Tietyt
ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennédkodisgst¥/erensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kdytetddn veren kolesterolip@.\uden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kéytetddn tuberkuloosin ja puiden infektioiden hoitoon)

Kerro ladkarille tai apteekissa, jos kaytdt jo&éis‘[ﬁ. Verensokeripitoisuutesi on tarkistettava ja
Sepioglin-annostasi saattaa olla tarpeen % aa.

Sepioglin-tablettien kayttoé ruuar '@Joman kanssa
Sepioglin-tabletit voidaan ottag jok®ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Niele tabletti veden

kanssa.
Raskaus ja imetys Q)A(b'

Kerro ladkarille,
. R J . . .
- jos olet tai }%(Qt olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

- jos imet3tapSuunnittelet lapsesi imettamista.
Ladkéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen kayton.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pioglitatsoni ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttd4 koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nakohdirioita.

Tarkeaa tietoa Sepioglin-tablettien sisdltdmista aineista
Téama ladkevalmiste siséltdd laktoosimonohydraattia. Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérisi kanssa ennen Sepioglin-tablettien ottamista.

3. MITEN SEPIOGLIN-TABLETTEJA OTETAAN

Kerran vuorokaudessa otetaan yksi 15 mg:n pioglitatsonitabletti. Ladkari voi tarvittacssa maarati
erilaisen annoksen.
Jos Sinusta tuntuu, ettd Sepioglin-tablettien teho ei riitd, keskustele asiasta 14édkarisi kanssa.
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Kun Sepioglin-tabletteja kaytetddn yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden
kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), l4dkéri kertoo,
onko muun ldékityksen vahentdminen aiheellista.

Kun kéytit Sepioglinia, sinun pitié ladkarisi ldhettdmina kdyda verikokeessa aika ajoin. Ndin
varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Mikali noudatat erityisti diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Sepioglin-hoidon
aikana.

Painosi tulee tarkistaa sddnndllisin véliajoin. Mikéli painosi nousee, keskustele asiasta lddkérisi kanssa.

Jos otat enemman Sepioglin-tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa liian monta tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ldékettési, kerro asiasta
valittomasti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentya alle
normaalipitoisuuden ja sitd voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. Sinun on suositeltaba pitéa
mukanasi sokeripaloja, makeisia, kekseja tai sokeripitoista mehua.

O

Jos unohdat ottaa Sepioglin-tabletteja -tabletteja °\
Ota Sepioglin-tabletit péivittdin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuiten@ksi annos jaa véliin, ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Al ota kaksinkertaista annost&% ataksesi unohtamasi

tabletin. ®

Jos lopetat Sepioglin-tablettien kayton L

Sepioglin-tabletteja on otettava joka piivi, jotta ne vaikutfai@Wat asianmukaisesti. Jos lopetat
Sepioglin-tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus sagifga®suurentua. Keskustele l4dkarin kanssa
ennen tdmén ladkkeen kayton lopettamista. .\

Jos sinulla on kysymyksii tdmin ladkkeen kéy}gta, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. \\
Q)®

4, MAHDOLLISET HAITTA@UTUKSET

Kuten kaikki ldakkeet, Sepio@ bletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niiti saa. A

Potilailla on havaitt@‘kin seuraavia vakavia haittavaikutuksia:
\J
*
Sydamen vaj aa?fqltaa on havaittu yleisesti (1-10 kayttéjélla 100:sta) potilailla, jotka kéyttavét
pioglitatsonia yhdessa insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epitavallinen hengenahdistus tai nopea
painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitdin néisté oireista ja etenkin jos olet
yli 65-vuotias, ota vilittdmasti yhteys ladkariin.

Virtsarakon sydpéd on havaittu melko harvinaisesti (1-10 kayttdjalla 1000:sta) potilailla, jotka
kayttavat pioglitatsonia. Sen oireita ja merkkejé ovat verivirtsaisuus, kipu virtsatessa tai dkillinen
virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin néisté oireista, ota yhteys ladkéariin mahdollisimman pian.

My0s paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kayttavét

pioglitatsonia yhdessé insuliinin kanssa. Jos huomaat tillaisen haittavaikutuksen, kerro siiti
ladkarillesi mahdollisimman pian.
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Luunmurtumia on havaittu yleisesti (1-10 kayttdjalla 100:sta) naispotilailla, jotka kéyttavat
pioglitatsonia. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkéarillesi mahdollisimman pian.

My0s nddn hamirtymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessé silmén takaosaan)
on havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kéyttévit pioglitatsonia. Jos sinulla esiintyy
téllaisia oireita ensimmadista kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siitd 1ddkarille mahdollisimman pian.

Osalla pioglitatsonia kayttineista potilaista on esiintynyt my0s muita haittavaikutuksia:

yleiset (1-10 potilaalla 100:sta)

- hengitystieinfektio

- nékdhairiot

- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

melko harvinaiset (1-10 potilaalla 1 000:sta) @,
- sivuontelotulehdus (sinuiitti) (b
- univaikeudet (unettomuus) OQ

D

tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin) Q
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus *

Myo6s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat 0@3 ttdneet Sepioglin-tabletteja
\J

samanaikaisesti muiden diabeteslddkkeiden kanssa: ‘@

\J

hyvin yleiset (useammalla kuin 1 potilaalla 10:sté) Q(b
- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykami@

)
yleiset (1-10 potilaalla 100:sta) (b
- péaansarky \\
- huimaus @
- nivelkipu 5@

- impotenssi
- selkékipu ®\
- hengéstyneisyys \

- veren punasolumééirﬁ&%éiinen pieneneminen

ilmavaivat @
0’ %
melko harvinaisetg % potilaalla 1 000:sta)
- sokeria v&a, proteiineja virtsassa
- entsyymien lisdéintyminen
- pyOrimisen tunne (vertigo)
- hikoilu
- vasymys
- ruokahalun lisdéntyminen

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. SEPIOGLIN-TABLETTIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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Ali kiiytd Sepioglin-tabletteja ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (Kéyt. viim.) jdlkeen. Viimeinen kdyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttaiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mitéa Sepioglin sisaltaa
- Sepioglin-tablettien vaikuttava aine on pioglitatsoni. Yhdessé tabletissa on 15 mg pioglitatsonia

(hydrokloridina).
- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa, karmelloosikalsium ja
magnesiumstearaatti. @»

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Sepioglin 15 -tabletit ovat valkoisia, py0reitd tasapintaisia tabletteja. Tabl sella puolella on
kohokuviona merkinti ‘15°, ja halkaisija on noin 5,5 mm. Tabletit on p

28,

PA/alumiini/PVC/alumiinisiin ldpipainopakkauksiin. Pakkauskoot ov 30, 50, 56, 90 ja

98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa. . ®
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija \
Vaia S.A. <
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara

123 51 Ateena, Kreikka \\(b
Valmistaja \6
&

Specifar S.A. \

1, 28 Octovriou str., Ag. Varva@

123 51 Ateena, Krelkka

Tama pakkaussejo%kn‘ hyvéksytty viimeksi

Lisdtietoa tiastaNggkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu.
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PAKKAUSSELOSTE

Sepioglin 30 mg tabletti
Pioglitatsoni

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lddkkeen kayttamisen.

- Séilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tasséd pakkausselosteessa esitetaan:

Mitd Sepioglin on ja mihin sitd kéytetddn

Ennen kuin otat Sepioglin-tabletteja

Miten Sepioglin-tabletteja otetaan @
Mahdolliset haittavaikutukset

Sepioglin-tablettien sdilyttiminen OQ
Muuta tietoa *
N\

AN ol M

1. MITASEPIOGLIN ON JA MIHIN SITA KAYTETAA @

Sepioglin siséltdd pioglitatsonia. Sitd kdytetddn tyypin 2 diab‘%%sen hoitoon (insuliinista riippumaton
diabetes) silloin, kun metformiinia ei voida kéyttdé tai se eﬁ@aoa riittdvasti. Tyypin 2 diabetes esiintyy
yleensi aikuisilla. @

Sepioglin auttaa verensokerisi siételyssd, kun sint?\n tyypin 2 diabetes. Sepioglin auttaa elimistoédsi
kéyttimdin paremmin tuottamaansa insuliin'a.@é ari tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta, tehoaako Sepioglin. @\\

Sepioglin -tabletteja voidaan kayttda &ﬁn potilaille, jotka eivit voi kayttdd metformiinia ja kun
ruokavaliohoito ja liikunta eivit riit{@rensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistdd muihin hoitoihin
(kuten metformiini, sulfonyyli\r,@l insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittdviasti hallintaan.

RY4

2. ENNEN KUIV\@T SEPIOGLINIA

\J
*

Al ota SepioglinpaPletteja

- jos olet Mepginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai Sepioglin-tablettien jollekin muulle aineelle.

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

- jos sinulla on maksasairaus.

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

- jos sinulla on tai on ollut virtsarakon syopé

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syyti 14édkari ei ole tutkinut.

Ole erityisen varovainen Sepioglin-tablettien suhteen

Kerro ladkarille ennen kuin alat kayttas tata 1ddketta

- jos sinulla on nesteen kertymistd elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli 75-
vuotias.

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

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintyé jélleen ovulaatio Sepioglin-hoidon aikana. Jos
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tdmé koskee sinua, kaytd asianmukaista ehkdisyéd suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Sepioglin-hoidon
aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa uudelleen
sadnnollisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkéén sairastaneille potilaille, joilla oli
sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heiti hoidettiin
insuliinilla ja Sepioglinilla. Kerro 1d4karillesi mahdollisimman pian, jos huomaat syddmen
vajaatoiminnan oireita, kuten epdtavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).

Jos kéytdt Sepioglin-tabletteja muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todenndkdisempéad, etti
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myds verenkuvan muutoksia (anemiaa).

Luunmurtumat
Naisilla (mutta ei miehilld) on havaittu enemmén luunmurtumia pioglitatsonihoidon Wydesséi.
Ladkari ottaa tdimidn huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ,&

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd ?
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kay let dskettéin kdyttanyt muita

J

laakkeitd, my0os ladkkeitd, joita 1dakéri ei ole médrannyt. | ‘@
*

Voit tavallisesti jatkaa muiden ladkkeidesi kayttamista ﬁan aikaan kun saat Sepioglin-hoitoa. Tietyt
ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennédkodisgst¥/erensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kdytetddn veren kolesterolip@.\uden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kéytetddn tuberkuloosin ja puiden infektioiden hoitoon)

Kerro ladkarille tai apteekissa, jos kaytdt jo&éis‘[ﬁ. Verensokeripitoisuutesi on tarkistettava ja
Sepioglin-annostasi saattaa olla tarpeen % aa.

Sepioglin-tablettien kayttoé ruuar '@Joman kanssa
Sepioglin-tabletit voidaan ottag jok®ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Niele tabletti veden

kanssa.
Raskaus ja imetys Q)A(b'

Kerro ladkarille,
. R J . . .
- jos olet tai }%(Qt olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

- jos imet3tapSuunnittelet lapsesi imettamista.
Ladkéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen kayton.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pioglitatsoni ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttd4 koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nakohdirioita.

Tarkeaa tietoa Sepioglin-tablettien sisdltdmista aineista
Téama ladkevalmiste siséltdd laktoosimonohydraattia. Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérisi kanssa ennen Sepioglin-tablettien ottamista.

3. MITEN SEPIOGLINIA OTETAAN

Kerran vuorokaudessa otetaan yksi 30 mg:n pioglitatsonitabletti. Ladkéri voi tarvittaessa maariti
erilaisen annoksen.
Jos Sinusta tuntuu, ettd Sepioglin-tablettien teho ei riité, keskustele asiasta ldékérisi kanssa.
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Kun Sepioglin-tabletteja kaytetddn yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden
kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), l4dkéri kertoo,
onko muun ldékityksen vahentdminen aiheellista.

Kun kéytit Sepioglinia, sinun pitié ladkarisi ldhettdmina kdyda verikokeessa aika ajoin. Ndin
varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Mikali noudatat erityisti diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Sepioglin-hoidon
aikana.

Painosi tulee tarkistaa sddnndllisin véliajoin. Mikéli painosi nousee, keskustele asiasta lddkérisi kanssa.

Jos otat enemman Sepioglin-tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa liian monta tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ldékettési, kerro asiasta
valittomasti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentya alle
normaalipitoisuuden ja sitd voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. Sinun on suositeltaba pitéa
mukanasi sokeripaloja, makeisia, kekseja tai sokeripitoista mehua.

O

Jos unohdat ottaa Sepioglin-tabletteja 05\

Ota Sepioglin-tabletit péivittdin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuiten si annos jda viliin, ota

seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Al ota kaksinkertaista annost ataksesi unohtamasi
tabletin. ®
Jos lopetat Sepioglin-tablettien kayton Y,

\J
Sepioglin-tabletteja on otettava joka piivi, jotta ne vaikutf: sianmukaisella tavalla. Jos lopetat
Sepioglin-tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus sagifga®suurentua. Keskustele l4dkarin kanssa
ennen tdmén ladkkeen kayton lopettamista. .\

Jos sinulla on kysymyksii tdmin ladkkeen kéy}gta, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. \\
Q)®

4, MAHDOLLISET HAITTA@UTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Sepio@ bletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niité saa. A

Potilailla on havaittt}%ﬂ(in seuraavia vakavia haittavaikutuksia:
*
*
Sydémen vaj a?ﬁq}[aa on havaittu yleisesti (1-10 kéyttdjalla 100:sta) potilailla, jotka kayttavét
pioglitatsonia yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen hengenahdistus tai nopea
painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitdin niisté oireista ja etenkin jos olet
yli 65-vuotias, ota vélittomasti yhteys ladkariin.

Virtsarakon syopéé on havaittu melko harvinaisesti (1-10 kayttdjalla 1000:sta) potilailla, jotka
kayttavit pioglitatsonia. Sen oireita ja merkkejd ovat verivirtsaisuus, kipu virtsatessa tai dkillinen
virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin néisti oireista, ota yhteys ladkériin mahdollisimman pian.

My®ds paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kayttavat
pioglitatsonia yhdessa insuliinin kanssa. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd

ladkérillesi mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (1-10 kayttdjalla 100:sta) naispotilailla, jotka kayttavit
pioglitatsonia. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkarillesi mahdollisimman pian.
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My0s nddn hdmértymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessé silmén takaosaan)
on havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kéyttavit pioglitatsonia. Jos sinulla esiintyy
téllaisia oireita ensimmadisté kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siité lddkérille mahdollisimman pian.

Osalla pioglitatsonia kaytténeisté potilaista on esiintynyt myos muita haittavaikutuksia:

yleiset (1-10 potilaalla 100:sta)

- hengitystieinfektio

- nékohairiot

- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

melko harvinaiset (1-10 potilaalla 1 000:sta)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)
- univaikeudet (unettomuus)

tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin) @,
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus (b

Myo6s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kéytt%@oglitatsonia
samanaikaisesti muiden diabeteslddkkeiden kanssa: Q

hyvin yleiset (useammalla kuin 1 potilaalla 10:sté) @

- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia) @

yleiset (110 potilaalla 100:sta) ’(b®
- painsérky Q
- huimaus . @

- nivelkipu ®\

- 1mpotenssi

- selkédkipu \\(b

- hengistyneisyys
- veren punasolumaérin Véhéineﬂ@ﬂeneminen
- ilmavaivat ‘\

melko harvinaiset (1-10 poti @0003‘[;1)

- sokeria virtsassa, prq@ eja virtsassa
- entsyymien lisé @ﬂnen
- pyOrimisen tu?i&hrertigo)

- hikoilu (0'
N

- vasymy
- ruokahalun lisdéntyminen

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu , tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. SEPIOGLININ SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiiytd Sepioglin-tabletteja ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (Kéyt. viim.) jdlkeen. Viimeinen kdyttopaivimaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.
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Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mitéa Sepioglin sisaltaa

- Sepioglin-tablettien vaikuttava aine on pioglitatsoni. Yhdessé tabletissa on 30 mg pioglitatsonia
(hydrokloridina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa, karmelloosikalsium ja
magnesiumstearaatti.

La&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Sepioglin 30 -tabletit ovat valkoisia, py0reitd tasapintaisia tabletteja. Tabletin toisella puolella on
jakouurre ja toisella kohokuviona merkintéd ‘30°, ja halkaisija on noin 7,0 mm. Tabletit on pakattu
PA/alumiini/PVC/alumiinisiin ldpipainopakkauksiin. Pakkauskoot ovat 14, 28, 30, 50, 56, 90 ja
98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja ,’\§\°
Myyntiluvan haltija $Q

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara . ®
123 51 Ateena, Kreikka . ’@

Valmistaja @Q
Specifar S.A. .
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara @

123 51 Ateena, Kreikka
N

Tama pakkausseloste on hyvaksytté eksi

Lisétietoa tista 1éiéikevalmistee\@saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu. @
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PAKKAUSSELOSTE

Sepioglin 45 mg tabletti
Pioglitatsoni

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat l1adkkeen kayttamisen.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassé pakkausselosteessa esitetaan:

Mitd Sepioglin on ja mihin sitd kédytetddn

Ennen kuin otat Sepioglin-tabletteja

Miten Sepioglin-tabletteja otetaan @
Mahdolliset haittavaikutukset

Sepioglin-tablettien sdilyttdminen OQ
Muuta tietoa *
N\

R

1. MITASEPIOGLIN ON JA MIHIN SITA KAYTETAA @

Sepioglin siséltdd pioglitatsonia. Sitd kdytetddn tyypin 2 diab‘%%sen hoitoon (insuliinista riippumaton
diabetes) silloin, kun metformiinia ei voida kéyttdé tai se eﬁ@aoa riittdvasti. Tyypin 2 diabetes esiintyy
yleensi aikuisilla. @

Sepioglin auttaa verensokerisi siételyssd, kun sint?\n tyypin 2 diabetes. Sepioglin auttaa elimistoési
kéyttdimain paremmin tuottamaansa insuliin'a.@éi ari tarkistaa 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta, tehoaako Sepioglin. @\\

Sepioglin -tabletteja voidaan kayttda &ﬁn potilaille, jotka eivit voi kdyttdd metformiinia ja kun

ruokavaliohoito ja liikunta eivit riit{@rensokerin hallintaan, tai ne voidaan yhdistdd muihin hoitoihin

(kuten metformiini, sulfonyyli\r,@l insuliini), joilla verensokeria ei ole saatu riittdvésti hallintaan.

>

2. ENNEN KUIV@I’ SEPIOGLINIA

Al4 ota Sepioglifpafletteja

- jos olet Mepginen (yliherkkd) pioglitatsonille tai Sepioglin-tablettien jollekin muulle aineelle.

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

- jos sinulla on maksasairaus.

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

- jos sinulla on tai on ollut virtsarakon syOpa
- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syyta ladkari ei ole tutkinut.

Ole erityisen varovainen Sepioglin-tablettien suhteen

Kerro ladkarillesi ennen kuin alat kayttaa tité ladketta

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

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

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintyé jédlleen ovulaatio Sepioglin-hoidon aikana. Jos
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tdmé koskee sinua, kaytd asianmukaista ehkdisyéd suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estdmiseksi.

- jos sinulla on maksa- tai syddnongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Sepioglin-hoidon
aloittamista maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta saatetaan tarkistaa uudelleen
sadnnollisin véliajoin. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkéén sairastaneille potilaille, joilla oli
sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heiti hoidettiin
insuliinilla ja Sepioglinilla. Kerro 1d4karillesi mahdollisimman pian, jos huomaat syddmen
vajaatoiminnan oireita, kuten epdtavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).

Jos kéytdt Sepioglin-tabletteja muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todenndkdisempéad, etti
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia).

Sinulla saattaa esiintyd myds verenkuvan muutoksia (anemiaa).

Luunmurtumat
Naisilla (mutta ei miehilld) on havaittu enemmén luunmurtumia pioglitatsonihoidon Wydesséi.
Ladkari ottaa tdimidn huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ,&

Kayttod alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ei suositella.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd ?
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kay let dskettéin kdyttanyt muita

J

laakkeitd, my0os ladkkeitd, joita 1dakéri ei ole médrannyt. | ‘@
*

Voit tavallisesti jatkaa muiden ladkkeidesi kayttamista ﬁan aikaan kun saat Sepioglin-hoitoa. Tietyt
ladkkeet vaikuttavat kuitenkin erityisen todennédkodisgst¥/erensokeripitoisuuteen:

- gemfibrotsiili (kdytetddn veren kolesterolip@.\uden pienentdmiseen)

- rifampisiini (kéytetddn tuberkuloosin ja puiden infektioiden hoitoon)

Kerro ladkarille tai apteekissa, jos kaytdt jo&éis‘[ﬁ. Verensokeripitoisuutesi on tarkistettava ja
Sepioglin-annostasi saattaa olla tarpeen % aa.

Sepioglin-tablettien kayttoé ruuar '@Joman kanssa
Sepioglin-tabletit voidaan ottag jok®ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Niele tabletti veden

kanssa.
Raskaus ja imetys Q)A(b'

Kerro ladkarille,
. R J . . .
- jos olet tai }%(Qt olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

- jos imet3tapSuunnittelet lapsesi imettamista.
Ladkéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen kayton.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pioglitatsoni ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttd4 koneita, mutta ole varovainen, jos sinulla on
nakohdirioita.

Tarkeaa tietoa Sepioglin-tablettien sisdltdmista aineista
Téama ladkevalmiste siséltdd laktoosimonohydraattia. Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérisi kanssa ennen Sepioglin-tablettien ottamista.

3. MITEN SEPIOGLINIA OTETAAN

Kerran vuorokaudessa otetaan yksi 45 mg:n pioglitatsonitabletti. Ladkéri voi tarvittaessa maariti
erilaisen annoksen.
Jos Sinusta tuntuu, ettd Sepioglin-tablettien teho ei riité, keskustele asiasta ldékérisi kanssa.

67



Kun Sepioglin-tabletteja kaytetddn yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden
kanssa (esimerkiksi insuliini, klooripropamidi, glibenklamidi, gliklatsidi, tolbutamidi), l4dkéri kertoo,
onko muun ldékityksen vahentdminen aiheellista.

Kun kéytit Sepioglinia, sinun pitié ladkarisi ldhettdmina kdyda verikokeessa aika ajoin. Ndin
varmistetaan, ettd maksasi toiminta on normaalia.

Mikali noudatat erityisti diabeetikon ruokavaliota, jatka sitd normaaliin tapaan Sepioglin-hoidon
aikana.

Painosi tulee tarkistaa sddnndllisin véliajoin. Mikéli painosi nousee, keskustele asiasta lddkérisi kanssa.

Jos otat enemman Sepioglin-tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa liian monta tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ldékettési, kerro asiasta
vélittomasti 1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle.Verensokeripitoisuutesi saattaa alentua alle
normaalipitoisuuden ja sitd voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. Sinun on suositeltaba pitéa
mukanasi sokeripaloja, makeisia, kekseja tai sokeripitoista mehua.

O

Jos unohdat ottaa Sepioglin-tabletteja 05\

Ota Sepioglin-tabletit péivittdin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuiten si annos jda viliin, ota

seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Al ota kaksinkertaista annost ataksesi unohtamasi
tabletin. ®
Jos lopetat Sepioglin-tablettien kayton Y,

\J
Sepioglin-tabletteja on otettava joka piivi, jotta ne vaikutfai@Wat asianmukaisesti. Jos lopetat
Sepioglin-tablettien ottamisen, verensokeripitoisuus sagifga®suurentua. Keskustele l4dkarin kanssa
ennen tdmén ladkkeen kayton lopettamista. .\

Jos sinulla on kysymyksii tdmin ladkkeen kéy}gta, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. \\
Q)®

4, MAHDOLLISET HAITTA@UTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Sepio@ bletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niité saa. A

Potilailla on havaittt}%ﬂ(in seuraavia vakavia haittavaikutuksia:
*
*
Sydémen vaj a?ﬁq}[aa on havaittu yleisesti (1-10 kéyttdjalla 100:sta) potilailla, jotka kayttavét
pioglitatsonia yhdessé insuliinin kanssa. Oireisiin kuuluu epétavallinen hengenahdistus tai nopea
painonnousu tai paikallinen turvotus (edeema). Jos huomaat mitdin niisté oireista ja etenkin jos olet
yli 65-vuotias, ota vélittomasti yhteys ladkariin.

Virtsarakon syopéé on havaittu melko harvinaisesti (1-10 kayttdjalla 1000:sta) potilailla, jotka
kayttavit pioglitatsonia. Sen oireita ja merkkejd ovat verivirtsaisuus, kipu virtsatessa tai dkillinen
virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin néisti oireista, ota yhteys ladkériin mahdollisimman pian.

My®ds paikallista turvotusta (edeema) on havaittu hyvin yleisesti potilailla, jotka kayttavat
pioglitatsonia yhdessa insuliinin kanssa. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siitd

ladkérillesi mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (1-10 kayttdjalla 100:sta) naispotilailla, jotka kayttavit
pioglitatsonia. Jos huomaat téllaisen haittavaikutuksen, kerro siité ladkarillesi mahdollisimman pian.
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My0s nddn hdmértymistd silmén takaosan turpoamisen vuoksi (tai nesteen kertyessé silmén takaosaan)
on havaittu (yleisyysluokitusta ei tunneta) potilailla, jotka kéyttavit pioglitatsonia. Jos sinulla esiintyy
téllaisia oireita ensimmadisté kertaa tai jos oireet pahenevat, kerro siité lddkérille mahdollisimman pian.

Osalla pioglitatsonia kaytténeisté potilaista on esiintynyt myos muita haittavaikutuksia:

yleiset (1-10 potilaalla 100:sta)

- hengitystieinfektio

- nékohairiot

- painon nousu

- kosketustunnon puutuminen

melko harvinaiset (1-10 potilaalla 1 000:sta)
- sivuontelotulehdus (sinuiitti)
- univaikeudet (unettomuus)

tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin) @,
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus (b

Myo6s muita haittavaikutuksia on esiintynyt, kun jotkut potilaat ovat kiiyttég@oglitatsonia
samanaikaisesti muiden diabeteslddkkeiden kanssa: Q

hyvin yleiset (useammalla kuin 1 potilaalla 10:st&) @

- pienentynyt verensokeripitoisuus (hypoglykemia) @

yleiset (110 potilaalla 100:sta) ’(b®'

painsérky Q
%)

- huimaus .

- nivelkipu ®\
- impotenssi

- selkédkipu \\(b
- hengistyneisyys
- veren punasolumaérin Véihéiineﬂ@ﬁeneminen
- ilmavaivat ‘\

melko harvinaiset (1-10 poti @OOO:s‘ca)

- sokeria virtsassa, prq@ ¢ja virtsassa
- entsyymien Iiséiéi@linen

i pydrimisen tu! ertigo)
- hikoilu ~ *} Pb

- vasymy @

- ruokahalun lisdéntyminen

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. SEPIOGLININ SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiiytd Sepioglin-tabletteja ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (Kéyt. viim.) jdlkeen. Viimeinen kdyttopaivimaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.
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Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mitéa Sepioglin sisaltaa

- Sepioglin-tablettien vaikuttava aine on pioglitatsoni. Yhdessé tabletissa on 45 mg pioglitatsonia
(hydrokloridina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa, karmelloosikalsium ja
magnesiumstearaatti.

La&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Sepioglin-tabletit ovat valkoisia, pyoreitd tasapintaisia tabletteja. Tabletin toisella puolella on
kohokuviona merkinté ‘45°, ja halkaisija on noin 8,0 mm. Tabletit on pakattu
PA/alumiini/PVC/alumiinisiin ldpipainopakkauksiin. Pakkauskoot ovat 14, 28, 30, 50, 56, 90 ja
98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja ,’\§\°
Myyntiluvan haltija $Q

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara . ®
123 51 Ateena, Kreikka. . ’@

Valmistaja @Q
Specifar S.A. .
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara @

123 51 Ateena, Kreikka
\°

Tama pakkausseloste on hyvaksytty vji Si

http://www.ema.europa.cu.

AN
>
>

Lisétietoa tésti 1ééikevalmisteest‘e$@tavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
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