I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 15 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 15 mg pioglitazona (Pioglitazonum) (hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra tablete satur 88,83 mg laktozes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar slipam malam un iegravétu ’15” viena tabletes pusé
(tabletes diametrs ir 7,0 mm).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pioglitazons indicéts ka otras vai tresas kartas [idzeklis 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai, ka aprakstits
zemak:

ka monoterapija

- pieaugusiem pacientiem (ipasi pacientiem ar lieku kermena masu), kuriem pietiekamu
kompensaciju nevar sasniegt ar digtu un fizisko slodzi un kuriem metformina lietosana nav
piemérota kontrindikaciju vai nepanesamibas dgl;

ka divkarsa perorala terapija kombinacija ar

- metforminu pieauguSiem pacientiem (Ipasi pacientiem ar licku kermena masu) ar nepietiekamu
glikemijas kontroli, neskatoties uz maksimalas panesamas metformina devas monoterapiju;

- sulfonilurinvielas atvasinajumu tikai tiem pieaugusiem pacientiem, kuriem konstateta
metformina nepanesamiba vai kuriem metformins ir kontrindic&ts, ar nepietieckamu glikémijas
kontroli, neskatoties uz maksimalas panesamas sulfonilurinvielas atvasinajuma devas
monoterapiju;

ka triskarsa perorala terapija kombinacija ar

- metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu pieauguSiem pacientiem (Ipasi pacientiem ar
lieku kermena masu) ar nepietickamu glikémijas kontroli, neskatoties uz divkarSu peroralu
terapiju.

- Pioglitazons ir indic&ts arT kombinacija ar insulinu pieaugusiem 2. tipa cukura diabéta
pacientiem ar nepietiekamu glikémijas kontroli, kuri lieto insulinu, un kuri nevar lietot
metforminu kontrindikaciju vai nepanesibas del (skatit 4.4. apakSpunktu).

3—6 ménesus pec pioglitazona terapijas uzsakSanas atkartoti jaizverte pacientu stavoklis, lai novertetu,
vai atbildes reakcija uz arstéSanu ir atbilstoSa (pieméram, HbA1c veértibas samazinajums). Pacientiem,
kuriem nav verojama atbilstosa atbildes reakcija, pioglitazona lietoSana japartrauc. Nemot véra
ilgstoSas terapijas iesp&jamo risku, zalu parakstitajiem turpmakas regularas pacientu parbaudes
japarliecinas, ka pioglitazona terapijas guvums joprojam ir saglabats (skatit 4.4. apakspunktu).



4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pioglitazona lietoSanu var sakt ar 15 mg vai 30 mg reizi diena. Devu var pakapeniski palielinat lidz
45 mg reizi diena.

Kombinacija ar insulinu, uzsakot terapiju ar pioglitazonu, insulina devu var saglabat. Ja pacients zino
par hipoglikémiju, insulina deva ir jasamazina.

Ipasas pacientu grupas

Vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). ArstéSana jauzsak ar zemako
pieejamo devu un deva japalielina pakapeniski, Tpasi, ja pioglitazonu lieto kombinacija ar insulinu
(skatit 4.4. apaksSpunktu Skidruma aizture un sirds mazspgja).

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 4 ml/ min) devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pieejama informacija par zalu lietoSanu pacientiem,
kuriem veic dializi, tade] Siem pacientiem pioglitazonu nedrikst lietot.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pioglitazonu nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem (skatit 4.3. un 4.4.
apaks$punktus).

Pediatriska populacija

Nav pieradita pioglitazona drosiba un efektivitate be&rniem un pusaudziem, jaunakiem par 18 gadiem.
Sadi dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Pioglitazona tabletes lieto iekskigi vienreiz diena kopa ar uzturu vai atseviski. Tabletes norij, uzdzerot
glazi Gidens.

4.3. Kontrindikacijas

Pioglitazons kontrindicets pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam,
- sirds mazspgju (arT anamnéze) (NYHA 1. — 4. pakape),

- aknu darbibas traucgjumiem,

- diabétisko ketoacidozi,

- urinptsla v&zi vai urinpii§la v€zi anamneze,

- neprecizeétu makroskopisku hematiiriju.

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Paglitaz var izraisit $kidruma aizturi, kas var pasliktinat vai paatrinat sirds mazsp&ju. Arstgjot
pacientus, kuriem ir vismaz viens hroniskas sirds mazspgjas attistibas risks (piem., miokarda infarkts



vai simptomatiska koronaro arteriju slimiba anamngzg, vai gados vecaki pacienti), arstam jasak
arst€Sana ar viszemako devu un ta japalielina pakapeniski. Janovero, vai pacientiem, 1pasi tiem,
kuriem ir samazinata sirds rezerve, neparadas sirds mazspg&jas, kermena masas palielinasanas vai
tiskas pazimes un simptomi. P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par sirds mazspgjas
gadijumiem, lietojot pioglitazonu kopa ar insulinu, ka arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnéze.
Lietojot pioglitazonu kombinacija ar insulinu, ir javero, vai pacientam neparadas sirds mazspgjas
pazimes vai simptomi, svara pieaugums vai ttiska. Ta ka gan insulina, gan pioglitazona lietoSanas laika
novérota Skidruma aizture, vienlaiciga So preparatu lietoSana var palielinat tiiskas attistibas risku.
P&cregistracijas perioda ir zinots ari par perifeéru tisku un sirds mazsp&ju pacientiem, kuri vienlaikus
lieto pioglitazonu un nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, ieskaitot selektivus COX-2 inhibitorus.
Pasliktinoties sirdsdarbibai, pioglitazona lietoSana japartrauc.

Ir veikts kardiovaskulara iznakuma p&tijums ar pioglitazonu pacientiem lidz 75 gadu vecumam ar 2.
tipa cukura diab&tu un smagu makrovaskularu slimibu anamnéze. Pioglitazons vai placebo tika
pievienots esogai pretdiabéta un kardiovaskularai terapijai lidz 3,5 gadus ilgi. Saja pétijuma biezak tika
zinots par sirds mazspgjas attistibas gadijumiem, tacu mirstiba $aja petijuma nepalielinajas.

Vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem lietoSana kombinacija ar insulinu jaizverte piesardzigi, jo pastav
paaugstinats smagas sirds mazspg&jas risks.

Nemot veéra ar vecumu saistitos riskus (galvenokart urinpisla véza, kaulu lizumu un sirds mazspgjas
risku), gados vecakiem cilvekiem riipigi jaizverte risku un ieguyvumu samers gan pirms arst€Sanas, gan
tas laika.

Urinptsla v&zis

Veicot kontroletu klmisko petijumu metaanalizi, tika konstatets, ka pioglitazona grupa urinpai§]a véza
gadijumi bija biezaki (19 gadijumi uz 12506 pacientiem, 0,15 %) neka kontroles grupas (7 gadijumi uz
10212 pacientiem, 0,07 %), RK=2,64 (95 % TI 1,11-6,31, P=0,029). P&c tam, kad no analizes tika
izslegti pacienti, kuri urinpii§la véza diagnostic€Sanas bridi petijuma zalu iedarbibai bija paklauti
mazak par gadu, pioglitazona grupa palika 7 gadijumi (0,06 %), bet kontroles grupas — 2 gadijumi
(0,02 %). Ari pieejamie epidemiologiskie dati lauj domat par nedaudz paaugstinatu urinpusla véza
risku ar pioglitazonu arstetiem diab&ta pacientiem, Tpasi tiem pacientiem, kuri tika arsteti visilgak un
ar visaugstakajam kumulativajam devam. Nevar arT izslégt iesp&jamo risku pec Tstermina arstéSanas.

Urnpii§la véZza riska faktori jaizverte pirms pioglitazona terapijas uzsakSanas (riska faktori ir vecums,
smékeSanas anamnéze, atsevisku arodfaktoru un kimijterapijas lidzek]u ietekme, pieméram,
ciklofosfamids vai ieprieks€ja staru terapija iegurna rajona). Pirms uzsak terapiju ar pioglitazonu,
jaizmekl@ jebkada veida makroskopiska hematiirija.

Pacientiem jasniedz noradijumi nekav€joties griezties pie arsta, ja terapijas laika paradas
makroskopiska hematiirija vai citi simptomi, tadi ka diziirija vai neatlickama vajadziba uringét.

Aknu darbibas kontrole

P&cregistracijas perioda sanemti reti zinojumi par hepatocellularu disfunkciju (skatit 4.8.
apakspunktu). Tadge] ar pioglitazonu arstetiem pacientiem ieteicams regulari parbaudit aknu enzimu
[imeni. Pirms pioglitazona terapijas uzsakSanas aknu enzimu Itmenis japarbauda visiem pacientiem.
Pioglitazona terapiju nedrikst sakt pacientiem ar sakotngji paaugstinatu aknu enzimu limeni (AIAT >
2,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) vai ar kadam citam aknu slimibas pazimem.

P&c pioglitazona terapijas sakSanas aknu enzimus ieteicams parbaudit periodiski, nemot véra klmisko
novertgjumu. Ja pioglitazona terapijas laika AIAT Itmenis 11dz 3 reiz€m parsniedz normas augsgjo
robezu, p&c iesp&jas atrak atkartoti japarbauda visu aknu enzimu [imenis. Ja AIAT limenis saglabajas
vairak neka trisreiz augstaka [TmenT neka normas augsgja robeza, arst€Sana japartrauc. Ja kadam



pacientam rodas par aknu darbibas traucg€jumiem liecinos$i simptomi, pieméram, neizskaidrojama
SkebinaSana, vemsSana, sapes védera, nogurums, anoreksija un/vai tumss urins, japarbauda aknu
enzimi. Leémums par pioglitazona terapijas turpinasanu pacientam japienem, nemot véra laboratorisko
izmekl&jumu rezultatus. Ja rodas dzelte, zalu lietoSana japartrauc.

Kermena masas palielinasanas

Ar pioglitazonu veiktos kliniskajos p&tljumos noverota ar devu saistita kermena masas palielinasanas,
kas var biit tauku uzkrasanas del, vai atseviskos gadijumos saistita ar Skidruma aizturi. Dazos
gadijumos kermena masas palielinaSanas var bt sirds mazspgjas simptoms, un tapec riupigi jakontrole
pacienta svars. Cukura diabéta arstéSana ietver ar1 dietu. Pacientam jaiesaka rupigi ieverot dictu ar
precizu kaloriju daudzumu.

Hematologija

Arstesanas laika ar pioglitazonu novérota neliela hemoglobina (relativa samazinasanas par 4%) un
hematokrta (relativa samazinaSanas par 4,1%) pazeminasanas vienlaikus ar hemodiliiciju. Lidzigas
parmainas noverotas ar metforminu (hemoglobina un hematokrita limena relativa samazinasanas par
3-4% un 3,6-4,1%) un mazaka mera ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem un insulinu arstetiem
pacientiem (hemoglobina un hematokrita [Tmena relativa samazina$anas par 1-2% un 1-3,2%)
veiktaja salidzino$a kontrol&ta kliniskaja petijuma ar pioglitazonu.

Hipoglik€mija

Paaugstinatas jutibas pret insultnu dél pacienti, kas sanem pioglitazonu divkarsa vai triskarsa perorala
terapija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai divkarsa terapija ar insulinu, var bt paklauti ar devu
saistitam hipoglikémijas riskam, un var biit nepiecieSama sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina
devas samazina$ana.

Acu slimibas

ietojot tiazolidindionus, tostarp pioglitazonu, sanemti pécregistracijas zinojumi par pirmreizéju
Lietojot tiazolidind tost lit pemt tr ]

diabétisku makulas tisku ar samazinatu redzes asumu vai tas pastiprinasanos. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaicigu periferu ttusku. Nav skaidrs, vai pastav tieSa saistiba starp
pioglitazonu un makulas tisku, bet, ja pacients stidzas par redzes asuma traucgjumiem, arstiem jadoma
par makulas tliskas attistibas iespgjamibu un jaapsver nepieciesamiba nositit pacientu pie oftalmologa.

Citi

Palielinats kaulu lizumu biezums sievietém konstatéts, veicot randomizétu, kontrolétu, dubultmaskétu
klinisko p@tijumu apvienotu analizi par kaulu lizumu blakusparadibam vairak neka 8100 pacientiem,
kas lietoja pioglitazonu, un 7400 pacientiem, kas arstéti ar salidzinamu terapiju lidz 3,5 gadus ilgi.

Luzumus noveroja 2,6% sieviesu, kas lietoja pioglitazonu, salidzinot ar 1,7% sieviesu, kas tika arstetas
ar salidzinamu terapiju. Lizumu bieZuma palielinasanas virieSiem, kas tika arstéti ar pioglitazonu
(1,3%), vertgjot pret salidzinamu terapiju (1,5%), netika noverota.

Apréekinatais [izumu biezums bija 1,9 [izumi uz 100 pacientgadiem sievieteém, kas arstetas ar
pioglitazonu, un 1,1 lizums uz 100 pacientgadiem sievietém, kas arstetas ar salidzinamu terapiju.
Tadg] sievietem, kas lietoja pioglitazonu, noverota lizumu riska palielinasanas $ai datu kopa ir 0,8
lizumi uz 100 lietoSanas pacientgadiem.

3,5 gadu laika kardiovaskulara riska PROactive pétijuma luzumi bija 44/870 (5,1%; 1,0 lizums uz 100
pacientgadiem) ar pioglitazonu arstétam sieviet€m, salidzinot ar 23/905 (2,5%; 0,5 lizumi uz 100
pacientgadiem) sievietem, kas arstetas ar salidzinamu terapiju. Luzumu biezuma palielinasanas ar
pioglitazonu arstetiem virieSiem (1,7%) pret salidzinamu terapiju (2,1%) netika noverota.



Dazi epidemiologiski p&tijumi liecina par lidzigi paaugstinatu lizumu risku gan virieSiem, gan
sievieteém.

Veicot ilgstoSu ar pioglitazonu arstetu pacientu apripi, janem veéra lizumu risks.

Insulina darbibas pastiprinasanas de] arsteSana ar pioglitazonu pacientem ar policistisku olnicu
sindromu var izraisit ovulacijas atjauno$anos. STm pacientém var iestaties griitnieciba. Pacientém
jaapzinas gritniecibas rasanas iesp&jamiba un, ja paciente velas griitniecibu vai ta iestajas, arstéSana
japartrauc (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pioglitazons jalieto ar piesardzibu pacientiem, kas vienlaicigi lieto ar1 citohroma P450 2C8 inhibitorus
(pieméram, gemfibrozilu) vai induktorus (pieméram, rifampicinu). Stingri jaseko glikémijas kontrolei.
Jaapsver pioglitazona devas pielagosana ieteicamo devu robezas vai izmainas diabégta terapija (skatit
4.5. apakSpunktu).

Paglitaz tabletes satur laktozes monohidratu, un tapec tas nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka pioglitazons butiski neietekmé digoksina, varfarina,
fenprokumona un metformia farmakokingtiku un farmakodinamiku. Pioglitazona lietoSana vienlaikus
ar sulfonilurinvielas preparatiem neietekmé sulfonilurinvielas atvasinajumu farmakokingtiku un
farmakodinamiku. P&ttjumi cilvekiem neliecina par citohroma P450, 1A, 2C8/9 un 3A4 apakstipu
indukciju. /n vitro petijumos nav konstatéta citohroma P450 apakstipu inhib&Sana. Tadgl mijiedarbiba
ar vielam, ko metaboliz€ Sie enzimi, pieméram, ar peroraliem pretapaugloSanas Iidzekliem,
ciklosporinu, kalcija kanalu blokatoriem un hidroksimetilglutaril-koenzima A reduktazes (HMGCoA)
inhibitoriem, nav raksturiga.

Zinots par vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P540 2C8 inhibitors)
izraisTtu triskarsu pioglitazona AUC palielinasanos. Ta ka pastav ar devu saistita nevélamu
blakusparadibu pieauguma iespgja, vienlaicigi lietojot gemfibrozilu, var biit nepiecieSams samazinat
pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glikémijas kontrolei (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinots par
vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar rifampictu (citohroma P540 2C8 induktors) izraisitu
pioglitazona AUC samazinaSanos par 54%. Lietojot kopa ar rifampicinu, var biit nepiecieSams
palielinat pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glikeémijas kontrolei (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav pieejami atbilstosi kltniskie dati, lai varétu vertet pioglitazona lietoSanas drosibu griitniecibas
laika. Petfjumos ar pioglitazonu dzivniekiem novéroja augla augSanas aizturi. Tas bija saistits ar
pioglitazona darbibu, samazinot matites hiperinsulinemiju un palielinato rezistenci pret insulinu, kas
attistas griitniecibas laika, tadejadi mazinot augla augSanai nepiecieSamo metabolisma substratu
pieejamibu. Sada darbibas mehanisma nozime cilvékam nav skaidra, tapéc pioglitazonu nedrikst lietot
gritniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Pioglitazons konstatéts Zurku matiSu piena. Nav zinams, vai pioglitazons izdalas ar mates pienu
cilvekam. Tadg] pioglitazonu nedrikst lietot sievietei baroSanas ar krti laika.

Fertilitate

Dzivnieku fertilitates p&tijumos netika novérota ietekme uz paroSanos, apauglosanos vai fertilitates
raditajiem.



4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Poiglitazons neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tomér personam, kuram novero redzes traucg€jumus, jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai
apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibas, kas noverotas vairak (> 0,5%) neka placebo lietoSanas gadijuma un vairak neka
atseviSkos gadijumos pacientiem, kuri lietojusi pioglitazonu dubultmaskgtos petijumos, minétas talak
saskana ar MedDRA ieteiktajiem terminiem p&c sist€mas organu grupas un absollitas sastopamibas.
Sastopamiba noteikta $adi:

- loti bieZi (> 1/10);

- biezi (> 1/100 lidz < 1/10);

- retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100);

- reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000);

- loti reti (< 1/10 000);

- nav zinami (nav iesp&jams noteikt, balstoties uz pieejamas informacijas).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biezuma un nopietnibas
samazinajuma seciba.

Tabula attélots blakusparadibu saraksts

Blakusparadiba Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera- ar ar ar ar insulinu
pija metformi- sulfourin- | metforminu
nu vielu un
sulfourin-
vielu

Infekcijas un
infestacijas
augsgjo elpcelu biezi biezi biezi biezi biezi
infekcijas
bronhits biezi
sinusits retak retak retak retak retak
Asins un
limfatiskas
sisteémas
traucejumi
anémija | biezi
Imiinas sistemas
traucéjumi
Paaugstinata nav zindmi | nav zinami | nav zinami nav zinami nav zinami
jutiba un
alergiskas
reakcijas’'
Vielmainas un
uztures
traucéjumi
hipoglikémija retak loti biezi biezi
palielinata retak




Blakusparadiba

Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera-
pija

ar
metformi-
nu

ar
sulfourin-
vielu

ar
metforminu
un
sulfourin-
vielu

ar insulinu

Sstgriba

Nervu sistémas
traucéjumi

hipoestezija

biezi

biezi

biezi

biezi

biezi

galvassapes

biezi

retak

reibonis

biezi

bezmiegs

retak

retak

retak

retak

retak

Acu bojajumi

redzes
traucgjumi’

biezi

biezi

retak

makulas taska’

nav zinami

nav zinami

nav zinami

nav zinami

nav zinami

Ausu un
labirinta
bojajumi

vertigo

| retak

Sirds funkcijas
traucéjumi

sirds mazsp&ja’

biezi

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti
audzeji
(ieskaitot cistas
un polipus)

urinpisla vezis

retak |

retak

| retak

retak

retak

Elposanas
sistemas
traucéjumi,
kriusu
kurvja un
videnes
slimibas

apgrutinata
elpoSana

biezi

Kunpga-zarnu
trakta
traucéjumi

védera uzpiiSanas

retak

| biezi

Adas un
zemadas
audu bojajumi

sviSana

retak

Skeleta-muskulu
un

saistaudu
sistemas




Blakusparadiba Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera- ar ar ar ar insulinu
pija metformi- sulfourin- | metforminu
nu vielu un
sulfourin-
vielu

bojajumi

— 3 P P P P P
kaulu lizumi biezi biezi biezi biezi biezi

artralgija biezi biezi biezi

muguras sapes biezi

Nieru un
urinizvades
sitémas
traucejumi

hematiirija biezi

glikozurija retak

proteiniirija retak

Reproduktivas
sistemas
traucejumi

un krits
slimibas

erekcijas biezi
traucgjumi

Visparéji
traucejumi

un reakcijas
ievadiSanas vieta

tiiska loti biezi

nogurums retak

Izmeklejumi

kermena masas biezi biezi biezi biezi biezi
g - 6
palielinasanas

paaugstinats biezi
kreatinfosfo-
kinazes

limenis asinis

paaugstinats retak
laktatdehidro-
genazes
[imenis

paaugstinats nav zindmi | nav zindmi | nav zinami nav zinami nav zinami
alantnamino-
transferazes
limenis’

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

' Sanemti p&cregistracijas zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam ar pioglitazonu arstétiem
pacientiem. Reakcijas ietver anafilaksi, angioedemu un natreni.

? Par redzes trauc&umiem zinots galvenokart arsté$anas sakuma, un tie saistiti ar glikozes Iimena



parmainam asinis, kas rada Tslaicigu 1&cas pietikumu un refrakcijas indeksa parmainas, ko novero ar1
citu hipoglikemizgjoSo lidzeklu lietoSanas gadijuma.

? Kontrolétos kliniskajos p&tijumos sanemti zinojumi par tiisku no 6-9% ar pioglitazonu arstétiem
pacientiem viena gada laika. Ttiskas sastopamiba salidzinamas grupas (sulfonilurinvielas atvasinajumi,
metformins) bija 2-5%. Tiiska parasti bija viegli vai mereni izteikta un arstéSana nebija japartrauc.

* Kontrolétos kliniskajos p&tTjumos zinojumi par sirds mazsp&ju pioglitazona terapijas gadijuma
sanemti tikpat biezi cik placebo, metformina un sulfonilurinvielas atvasinajumu lietotaju grupas, tacu
zinojumu skaits bija lielaks, lietojot pioglitazonu kombinacija ar insulinu. P&tfjuma pacientiem ar
smagu makrovaskularu slimibu anamn&ze smagas sirds mazspgjas biezums bija par 1,6% lielaks,
lietojot pioglitazonu (salidzinot ar placebo), pievienojot to terapijai, kuras sastavdala bija insulins.
Tom@r tas neveicinaja mirstibas pieaugumu $aja pétijuma. Saja pétijuma pacientiem, kas sanem
pioglitazonu un insulinu, lielaka pacientu ar sirds mazsp&ju procentuala attieciba tika noverota
pacientiem > 65 gadu vecuma, salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem (9,7% salidzinot ar
4,0%). Pacientiem, kas lieto insulinu bez pioglitazona, sirds mazspg&jas biezums bija 8,2% > 65 gadus
veciem pacientiem, salidzinot ar 4,0% pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem. Par sirds mazspg&ju
zinots pioglitazona plaSas lietoSanas laika, un biezak, ja pioglitazons tika lietots kombinacija ar
insulinu, vai pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnezg.

> Tika veiktas apvienotas analizes par kaulu lizumu blakusparadibu zinojumiem randomizétos, ar
salidzinamu terapiju kontrolétos, dubultmasketos klmiskos pétijumos vairak neka 8100 pacientiem ar
pioglitazonu arstetas grupas un 7400 ar salidzinamu terapiju arstétas grupas 3,5 gadus ilgi. Sievieteém,
kas lietoja pioglitazonu, tika noverots lielaks luizumu biezums (2,6%) neka sievietem, kas lietoja
salidzinamu terapiju (1,7%). VirieSiem, kas tika arsteti ar pioglitazonu (1,3%), netika noverota kaulu
lizumu biezuma palielinasanas, vertgjot pret salidzinamu terapiju (1,5%).

3,5 gadus ilga PROactive pétijuma lizumi bija 44/870 (5,1%) ar pioglitazonu arstétam sievietem,
salidzinot ar 23/905 (2,5%) sieviete€m, kas arstetas ar salidzinamu terapiju. Lizumu biezuma
palielinasanas ar pioglitazonu arstetiem virieSiem (1,7%), vertgjot pret salidzinamu terapiju (2,1%),
netika novérota.

% Aktivos salidzinosos kontrolgtos pétijumos, lietojot pioglitazonu monoterapija, vidéja kermena masas
palielinasanas bija 2-3 kg gada laika. Tas ir tikpat cik noverots sulfonilurinvielas atvasinajuma
aktivaja salidzinajuma grupa. Kombinétos petijumos pioglitazona pievieno$ana metformiam izraisija
kermena masas palielinasanos vidgji par 1,5 kg gada laika, un pievienoSana sulfonilurivielas
atvasinajumam — par 2,8 kg. Salidzinama grupa sulfonilurinvielas atvasinajuma pievienoSana
metforminam izrais7ja kermena masas palielinasanos vid&ji par 1,3 kg, un metformina pievienoSana
sulfonilurinvielas atvasinajumam izraisija kermena masas samazinasanos vidgji par 1,0 kg.

’Ar pioglitazonu veiktos kliniskajos pétfjumos AIAT paaugstinasanas, vairak neka trs reizes
parsniedzot augs&jo normas robezu, tika novérota tikpat biezi ka placebo grupa, bet retak neka
metformina vai sulfonilurinvielas atvasindjuma salidzinajuma grupas. ArsteSanas laika ar pioglitazonu
pazeminajas vid&jais aknu enzimu Iimenis. P&cregistracijas pieredzes laika bijusi reti aknu enzimu
paaugstinasanas un hepatocelularas disfunkcijas gadijumi. Lai gan ]oti retos gadijumos zinots par
letalu iznakumu, c€loniska sakariba nav noteikta.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana
Simptomi

Klmiskos pétijumos pacienti ir lietojusi pioglitazonu lielaka deva neka ieteikta augstaka deva — 45 mg
diena. Maksimala deva, par ko ir zinots, ir 120 mg diena Cetras dienas, tad 180 mg diena septinas
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dienas, un tas neizraisija nekadus simptomus.

Hipoglikeémija var attistities, lietojot pioglitazonu kombinacija ar sulfonilurinvielas preparatiem vai
insulinu.

Riciba pardoz&S$anas gadijuma
Pardozesanas gadijuma javeic simptomatiska un vispargja uzturosa arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arsteSanai, hipoglikemizgjoss lidzeklis, iznemot insulinus;
ATK kods: A10BGO3.

Darbibas mehanisms

Pioglitazona darbiba saistita ar rezistences pret insulinu samazinasanu. Pioglitazons darbojas, aktivgjot
specifiskus kodolu receptorus (peroksisomu proliferatoraktivétos gamma receptorus), tadejadi
palielinot dzivnieku aknu, taukaudu un skeleta muskulu $tinu jutibu pret insulinu. Pieradits, ka
arst€Sana ar pioglitazonu mazina glikozes izdaliSanos no aknam un palielina periferisko glikozes
izmantoSanu insulina rezistences apstaklos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu uzlabojas tuksas diiSas un postprandialas glikeémijas kontrole.
Glikémijas kontroles uzlaboSanas saistita ar insulina koncentracijas mazinasanos plazma gan tuksa
diisa, gan péc &Sanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Pioglitazona un gliklazida monoterapijas salidzinajuma kliniskais p&tijums tika pagarinats lidz diviem
gadiem, lai novertetu laiku I1dz terapijas neefektivitates bridim (nosaka pec HbAlc > 8,0% péc
pirmajiem seSiem terapijas méneSiem). Kaplan-Meier analize liecinaja par Tsaku laiku 11idz terapijas
neefektivitates bridim ar gliklazidu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar pioglitazona grupu. Péc
diviem gadiem glikémijas kontrole (izteikta ka HbAlc < 8,0%) saglabajas 69% ar pioglitazonu arstéto
pacientu salidzinajuma ar 50% pacientu, kuri sanéma gliklazidu. Divus gadus ilga kombingtas
terapijas petijuma, kura salidzinaja pioglitazonu un gliklazidu, pievienojot tos metforminam,
glikemijas kontrole, izteikta ka vidgjas HbAlc parmainas salidzinajuma ar sakotn&jiem
raksturlielumiem, péc viena gada arst€Sanas abas grupas bija vienada. HbAlc pasliktinasanas atrums
otra gada laika pioglitazona lietoSanas gadijuma bija mazaks neka gliklazida lietoSanas gadijuma.

Ar placebo kontroleta petijuma pacienti ar nepietiekamu glikémijas kontroli, neskatoties uz tris
menesus ilgu insulina optimizacijas periodu, tika randomizéti pioglitazona vai placebo grupas uz 12
menesiem. Pacientiem, kuri san@ma pioglitazonu, HbA 1c samazinajas vidgji par 0,45%, salidzinot ar
tiem pacientiem, kuri turpinaja sanemt insulinu vienu pasu, ka arT samazinajas insulina deva ar
pioglitazonu arsteto pacientu grupa.

HOMA analize liecina, ka pioglitazons uzlabo beta Stinu darbibu, ka arT palielina jutibu pret insulinu.
Divus gadus ilgi kltniskie p&tTjumi liecina par $is iedarbibas saglabasanos.

Vienu gadu ilgos klmiskajos petijumos pioglitazons nemainigi statistiski nozimigi pazeminaja
albumina/kreatinina attiecibu salidzinajuma ar sakotngjo raksturlielumu.

Pioglitazona (45 mg monoterapija salidzinajuma ar placebo) iedarbiba tika pétita neliela 18 nedelu
petijuma 2. tipa cukura diabgta slimniekiem. Pioglitazona terapijas laika novéroja nozimigu kermena
masas palielinasanos. NozImigi mazinajas visceralo tauku daudzums, bet ekstraabdominalo tauku
daudzums palielinajas. Vienlaikus ar pioglitazona izraisttajam tauku sadales parmainam noveroja
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insulina jutibas palielinaSanos. Vairuma klinisko p&tjjumu novérota kopgja plazmas trigliceridu un
brivo taukskabju daudzuma samazinasanas vienlaikus ar ABL holesterina [imena palielinasanos
salidzinajuma ar placebo, bet ZBL holesterina [imenis paaugstinajas nedaudz, tacu ne klmiski
nozimigi.

Lidz divus gadus ilgos kliniskos p&tijumos pioglitazons pazeminaja kopgjo plazmas trigliceridu un
brivo taukskabju [imeni un paaugstinaja ABL holesterina Iimeni salidzinajuma ar placebo, metforminu
un gliklazidu. Pioglitazons neizraisija statistiski nozimigu ZBL holesterina [imena paaugstinasanos
salidzinajuma ar placebo, bet metformina un gliklazida lietoSanas gadijuma noveroja ta
pazeminasanos. 20 ned€]u petijuma pioglitazons ne tikai pazeminaja trigliceridu Iimeni tuksa diasa, bet
arl samazinaja postprandialo hipertrigliceridémiju, ietekmg&jot gan absorb&tos, gan aknas sintezetos
trigliceridus. ST iedarbiba nav atkariga no pioglitazona ietekmes uz glikeémiju, un statistiski nozimigi
atSkiras no glibenklamida ietekmes.

Kardiovaskularo iznakumu petijuma PROactive, 5238 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un smagu
makrovaskularu slimibu anamnéze tika randomizeti pioglitazona vai placebo grupa papildus esoSai
pretdiabéta vai kardiovaskularai terapijai uz laiku I1dz 3,5 gadiem. P&tTjuma subjektu vidgjais vecums
bija 62 gadi; diabéta vidgjais ilgums bija 9,5 gadi. Apméram viena treSdala pacientu sanema insulinu
kombinacija ar metforminu un vai sulfonilurinvielas atvasinajumu. Lai piedalitos petfjuma, pacientam
bija jabut vienam no sekojosiem kritérijiem: miokarda infarkts, insults, perkutana kardiologiska
iejaukSanas vai koronaras arterijas Sunts, akiits koronars sindroms, koronaro arteriju slimiba vai
perifero artériju obstruktiva slimiba. Gandriz pusei pacientu bija miokarda infarkts anamnéze, un
apméram 20% bija insults. Apm@ram pusei petijuma subjektu bija vismaz divi no kardiovaskularajiem
kriterijiem. Gandriz visi subjekti (95%) sanéma kardiovaskularos medikamentus (beta blokatori, ACE
inhibitori, angiotensina Il antagonisti, kalcija kanala blokatori, nitrati, diurétiski [idzekli, aspirins,
statini, fibrati).

Lai ar1 petfjuma netika sasniegts primarais merkis, kas bija apkopot visus mirstibas c€lonus, miokarda
infarktus bez fatala iznakuma, insultus, akiita koronara sindroma gadijumus, kajas amputacijas,
koronaras revaskularizacijas gadijumus un kajas revaskularizacijas gadijumus, rezultati liecina, ka nav
novéerotas ilgtermina kardiovaskularas problémas saistiba ar pioglitazona lietoSanu. Tacu palielinajas
tiskas, svara pieauguma un sirds mazspgjas gadijumu skaits. Netika noveérota mirstibas palielinasanas
sirds mazspgjas d&l.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par pioglitazonu visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar 2. tipa cukura diabétu. Informaciju par lieto§anu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas pioglitazons uzsiicas atri, un neizmainita pioglitazona maksimala
koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 2 h pec ienemsanas. Koncentracija plazma palielinajas
proporcionali, lietojot 2—-60 mg devas. Lidzsvara koncentracija tick sasniegta pec 4—7 zalu lietoSanas
dienam. Atkartota devu lietoSana neizraisa savienojuma vai ta metabolitu uzkraSanos. Uztura lietoSana
neietekm@ uzstikSanos. Absolita biologiska pieejamiba parsniedz 80%.

Izkliede

Apréekinatais izkliedes tilpums cilvékam ir 0,25 I/kg.

Pioglitazons un visi aktivie metaboliti plasi saistas ar plazmas olbaltumiem (> 99%).



Biotransformacija

Pioglitazons tiek plasi metabolizéts aknas alifatisko metiléngrupu hidroksiléSanas veida. Tas
galvenokart notiek ar citohroma P4502C8 palidzibu, lai gan mazaka mera var bit iesaistitas citas
izoformas. Tris no seSiem konstatétiem metabolitiem ir aktivi (M-I, M-III un M-IV). Ja nem véra
aktivitati, koncentraciju un saistibu ar olbaltumiem, pioglitazons un M-III metabolits vienlidz labi
nodrosina efektivitati. Sai zina M-IV ieguldijums efektivitaté triskartigi parsniedz pioglitazona ,,daju”,
turprett M-II relativa efektivitate ir minimala.

In vitro petijumos netika konstatéts, ka pioglitazons inhib&tu kadu citohroma P450 apakstipu.
Cilvekam netiek inducéti galvenie inducgjamie P450 izoenzimi 1A, 2C8/9 un 3A4.

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka pioglitazons butiski neietekmé ne digoksina, varfarina,
fenprokoumona un metformina farmakokinétiku, ne farmakodinamiku. Zigots par vienlaicigas
pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P540 2C8 inhibitors) vai rifampicinu
(citohroma P450 2C8 induktors) izraisttu pioglitazona plazmas koncentracijas attiecigi palielinasanos
vai samazinasanos (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Eliminacija

P&c peroralas radiologiski iezimé&ta pioglitazona lietoSanas cilvékam radioaktivais elements tika
konstatets galvenokart izkarnijumos (55%) un mazaka daudzuma urina (45%). Dzivniekiem gan urina,
gan izkarnijumos konstat€jams tikai neliels neizmainita pioglitazona daudzums. Neizmainita
pioglitazona vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods cilvékam ir 5—6h, un ta kopgjo aktivo
metabolitu vid€jais plazmas eliminacijas pusperiods ir 16-23 h.

Vecaki cilveki

Farmakokingtika [idzsvara koncentracija ir Iidziga 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem un
jauniem cilveékiem.

Pavajinata nieru darbiba

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu pioglitazona un ta metabolitu koncentracija plazma ir zemaka
neka cilvekiem ar normalu nieru darbibu, bet zalu pamatvielas peroralais klirenss ir [idzigs. Tadgjadi
briva (nesaistita) pioglitazona koncentracija nemainas.

Pavajinata aknu darbiba

Pioglitazona kopgja koncentracija plazma nemainas, bet palielinas izkliedes tilpums. Tadg] butiski
samazinas patiesais klirenss vienlaikus ar nesaistitas pioglitazona frakcijas palielinaSanos.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksikologijas p&tljumos p&c atkartotu devu lietosanas pelém, Zurkam, supiem un pértikiem novéroja
plazmas tilpuma palielinasanos, kas izraisija hemodiliiciju, an€miju un atgriezenisku ekscentrisku sirds
hipertrofiju. Novérota ari pastiprinata tauku izgulsné$anas un infiltracija. Sie novérojumi attiecinami
uz visu sugu dzivniekiem, ja koncentracija plazma < 4 reizes parsniedza kliniskas lietoSanas gadijuma
sasniedzamo koncentraciju. Dzivnieku pétfjumos ar pioglitazonu konstateta kaveta augla augSana. To
attiecinaja uz pioglitazona darbibu, mazinot matites hiperinsulin€miju un palielinato rezistenci pret
insulinu, kas vérojama gritniecibas laika, un tadgjadi mazinot augla augSanai nepiecieSamo
metabolisma substratu pieejamibu.

Pioglitazons neuzradija genotoksiskas 1pasibas vairakos in vivo un in vitro veiktos genotoksicitates
petijumos. Palielinatu urinptsla epitélija hiperplazijas (t€viniem un matitém) un audzgju (teviniem)
sastopamibu konstat&ja Zurkam, kuras ar pioglitazonu arstgja [idz 2 gadiem.



Tika pienemts, ka urinakmenu veidoSanas vai esamiba ar sekojoSu kairinajumu un hiperplaziju ir
mehanisms noverotajai tumorogenajai reakcijai pelu teviniem. 24 ménesu ilgi mehanisma petjjumi
pelu téviniem paradija, ka pioglitazona lietoSana paaugstinaja hiperplastisku uripiisla izmainu
incidenci. Uztura paskabinasana biitiski samazinaja, bet pilniba nenoversa audzgju sastopamibu.
Mikrokristalu klatbiitne saasinaja hiperplastisko reakciju, bet netika uzskatita par hiperplastisko
izmainu primaro c€loni. Nevar izslégt tumorogénas atrades pelu t€viniem nozimi cilveékam.

Kancerogenu atbildes reakciju nekonstatgja abu dzimumu peléem. Urinpts]a hiperplaziju nekonstatgja
supiem vai pertikiem, kurus arstgja ar pioglitazonu Iidz 12 meneSiem.

Gimenes adenomatozas polipozes (FAP) dzivnieku modeli arstéSana ar diviem citiem
tiazolidindioniem pastiprinaja dazadu audzgju raSanos resnajas zarnas. ST noverojuma nozime nav
zinama.

Vides riska novértéjums (VRN): nav sagaidama ietekme uz apkartgjo vidi pioglitazona kliniskas
lietoSanas rezultata.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Hidroksipropilceluloze (E463)

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats (E572)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstak]i.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteri (OPA/AL/PVH-ALI folija): 14, 28, 30, 56, 60, 90 un 98 tabletem kastTte.
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)



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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2012. gada 21. marta

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
11/2013

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu




1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 30 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 30 mg pioglitazona (Pioglitazonum) (hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra tablete satur 176,46 mg laktozes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar slipam malam (tabletes diametrs ir 8,0 mm).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pioglitazons indicéts ka otras vai tresas kartas [idzeklis 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai, ka aprakstits
zemak:

ka monoterapija

- pieaugusiem pacientiem (ipasi pacientiem ar lieku kermena masu), kuriem pietiekamu
kompensaciju nevar sasniegt ar digtu un fizisko slodzi un kuriem metformina lietosana nav
piemérota kontrindikaciju vai nepanesamibas dgl;

ka divkarsa perorala terapija kombinacija ar

- metforminu pieaugusiem pacientiem (ipasi pacientiem ar lieku kermena masu) ar nepietiekamu
glikemijas kontroli, neskatoties uz maksimalas panesamas metformina devas monoterapiju;

- sulfonilurinvielas atvasinajumu tikai tiem pieaugusiem pacientiem, kuriem konstateta
metformina nepanesamiba vai kuriem metformins ir kontrindic@ts, ar nepietickamu glikémijas
kontroli, neskatoties uz maksimalas panesamas sulfonilurinvielas atvasinajuma devas
monoterapiju;

ka triskarsa perorala terapija kombinacija ar

- metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu pieaugusSiem pacientiem (ipasi pacientiem ar
lieku kermena masu) ar nepietickamu glikémijas kontroli, neskatoties uz divkarSu peroralu
terapiju.

- Pioglitazons ir indic&ts arT kombinacija ar insulinu pieaugusiem 2. tipa cukura diabéta
pacientiem ar nepietiekamu glikémijas kontroli, kuri lieto insulinu, un kuri nevar lietot
metforminu kontrindikaciju vai nepanesibas del (skatit 4.4. apakSpunktu).

3—6 menesus pec pioglitazona terapijas uzsaksanas atkartoti jaizverte pacientu stavoklis, lai novertetu,
vai atbildes reakcija uz arst€Sanu ir atbilstoSa (pieméram, HbAlc vertibas samazinajums). Pacientiem,
kuriem nav verojama atbilstosa atbildes reakcija, pioglitazona lietoSana japartrauc. Nemot véra
ilgstoSas terapijas iesp&jamo risku, zalu parakstitajiem turpmakas regularas pacientu parbaudes
japarliecinas, ka pioglitazona terapijas guvums joprojam ir saglabats (skatit 4.4. apaksSpunktu).



4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pioglitazona lietoSanu var sakt ar 15 mg vai 30 mg reizi diena. Devu var pakapeniski palielinat lidz
45 mg reizi diena.

Kombinacija ar insulinu, uzsakot terapiju ar pioglitazonu, insulina devu var saglabat. Ja pacients zino
par hipoglikémiju, insulina deva ir jasamazina.

Ipasas pacientu grupas

Vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). ArstéSana jauzsak ar zemako
pieejamo devu un deva japalielina pakapeniski, 1pasi, ja pioglitazonu lieto kombinacija ar insulinu
(skatit 4.4. apaksSpunktu Skidruma aizture un sirds mazspgja).

Pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 4 ml/ min) devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pieejama informacija par zalu lictoSanu pacientiem,
kuriem veic dializi, tade] Siem pacientiem pioglitazonu nedrikst lietot.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pioglitazonu nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem (skatit 4.3. un 4.4.
apaks$punktus).

Pediatriska populacija

Nav pieradita pioglitazona drosSiba un efektivitate be&miem un pusaudziem, jaunakiem par 18 gadiem.
Sadi dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Pioglitazona tabletes lieto iekskigi vienreiz diena kopa ar uzturu vai atseviski. Tabletes norij, uzdzerot
glazi Gidens.

4.3. Kontrindikacijas

Pioglitazons kontrindic@ts pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam,
- sirds mazsp€ju (arT anamnéze) (NYHA 1. — 4. pakape),

- aknu darbibas traucgjumiem,

- diabétisko ketoacidozi,

- urinptsla v&zi vai urinpii§la v€zi anamneze,

- neprecizétu makroskopisku hematiriju.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Paglitaz var izraisit $kidruma aizturi, kas var pasliktinat vai paatrinat sirds mazsp&ju. Arstgjot
pacientus, kuriem ir vismaz viens hroniskas sirds mazspgjas attistibas risks (piem., miokarda infarkts
vai simptomatiska koronaro arteriju slimiba anamngzg, vai gados vecaki pacienti), arstam jasak
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arst€Sana ar viszemako devu un ta japalielina pakapeniski. Janovero, vai pacientiem, 1pasi tiem,
kuriem ir samazinata sirds rezerve, neparadas sirds mazspgjas, kermena masas palielinasanas vai
tiskas pazimes un simptomi. P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par sirds mazspgjas
gadijumiem, lietojot pioglitazonu kopa ar insulinu, ka ar pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnéze.
Lietojot pioglitazonu kombinacija ar insulinu, ir javero, vai pacientam neparadas sirds mazspgjas
pazimes vai simptomi, svara pieaugums vai ttiska. Ta ka gan insulina, gan pioglitazona lietoSanas laika
novérota Skidruma aizture, vienlaiciga So preparatu lietoSana var palielinat tiiskas attistibas risku.
P&cregistracijas perioda ir zinots ari par periféru tisku un sirds mazsp&ju pacientiem, kuri vienlaikus
lieto pioglitazonu un nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, ieskaitot selektivus COX-2 inhibitorus.
Pasliktinoties sirdsdarbibai, pioglitazona lietoSana japartrauc.

Ir veikts kardiovaskulara iznakuma p&tijums ar pioglitazonu pacientiem lidz 75 gadu vecumam ar 2.
tipa cukura diab&tu un smagu makrovaskularu slimibu anamnéze. Pioglitazons vai placebo tika
pievienots esoai pretdiabéta un kardiovaskularai terapijai lidz 3,5 gadus ilgi. Saja pétijuma biezak tika
zinots par sirds mazspgjas attistibas gadijumiem, tacu mirstiba $aja petijuma nepalielinajas.

Vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem lietoS§ana kombinacija ar insulinu jaizverte piesardzigi, jo pastav
paaugstinats smagas sirds mazspgjas risks.

Nemot veéra ar vecumu saistitos riskus (galvenokart urinpisla véza, kaulu lazumu un sirds mazspgjas
risku), gados vecakiem cilvékiem riipigi jaizverte risku un ieguvumu samers gan pirms arst€Sanas, gan
tas laika.

Urinpusla vezis

Veicot kontroletu klmisko petijumu metaanalizi, tika konstatets, ka pioglitazona grupa urinpai§]a véza
gadijumi bija biezaki (19 gadijumi uz 12506 pacientiem, 0,15 %) neka kontroles grupas (7 gadijumi uz
10212 pacientiem, 0,07 %), RK=2,64 (95 % TI 1,11-6,31, P=0,029). P&c tam, kad no analizes tika
izslégti pacienti, kuri urinpii§la véza diagnosticgSanas bridi petijuma zalu iedarbibai bija paklauti
mazak par gadu, pioglitazona grupa palika 7 gadijumi (0,06 %), bet kontroles grupas — 2 gadijumi
(0,02 %). ArT pieejamie epidemiologiskie dati lauj domat par nedaudz paaugstinatu urinptsla véza
risku ar pioglitazonu arstetiem diab&ta pacientiem, Tpasi tiem pacientiem, kuri tika arsteti visilgak un
ar visaugstakajam kumulativajam devam. Nevar arT izsl€gt iesp&amo risku pec Tstermina arstéSanas.

Urinpii§la véZza riska faktori jaizverte pirms pioglitazona terapijas uzsakSanas (riska faktori ir vecums,
smékeSanas anamnéze, atsevisku arodfaktoru un kimijterapijas lidzek]u ietekme, pieméram,
ciklofosfamids vai ieprieks€ja staru terapija iegurna rajona). Pirms uzsak terapiju ar pioglitazonu,
jaizmekl@ jebkada veida makroskopiska hematiirija.

Pacientiem jasniedz noradijumi nekavgjoties griezties pie arsta, ja terapijas laika paradas
makroskopiska hematiirija vai citi simptomi, tadi ka diziirija vai neatlickama vajadziba uringét.

Aknu darbibas kontrole

P&cregistracijas perioda sanemti reti zinojumi par hepatocellularu disfunkciju (skatit 4.8.
apakspunktu). Tadge] ar pioglitazonu arstetiem pacientiem ieteicams regulari parbaudit aknu enzimu
[imeni. Pirms pioglitazona terapijas uzsakSanas aknu enzimu Itmenis japarbauda visiem pacientiem.
Pioglitazona terapiju nedrikst sakt pacientiem ar sakotngji paaugstinatu aknu enzimu limeni (AIAT >
2,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) vai ar kadam citam aknu slimibas pazimem.

P&c pioglitazona terapijas sakSanas aknu enzimus ieteicams parbaudit periodiski, nemot véra klmisko
novert&jumu. Ja pioglitazona terapijas laika AIAT Itmenis 11dz 3 reiz€m parsniedz normas augsgjo
robezu, p&c iesp&jas atrak atkartoti japarbauda visu aknu enzimu [imenis. Ja AIAT limenis saglabajas
vairak neka trisreiz augstaka [TmenT neka normas augsgja robeza, arst€Sana japartrauc. Ja kadam
pacientam rodas par aknu darbibas traucgjumiem liecinos$i simptomi, pieméram, neizskaidrojama
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Skebinasana, vemsana, sapes veédera, nogurums, anoreksija un/vai tumss urins, japarbauda aknu
enzimi. Leémums par pioglitazona terapijas turpinasanu pacientam japienem, nemot véra laboratorisko
izmekl&jumu rezultatus. Ja rodas dzelte, zalu lietoSana japartrauc.

Kermena masas palielinasanas

Ar pioglitazonu veiktos kliniskajos p&tljumos noverota ar devu saistita kermena masas palielinasanas,
kas var biit tauku uzkrasanas del, vai atseviskos gadijumos saistita ar Skidruma aizturi. Dazos
gadijumos kermena masas palielinaSanas var bt sirds mazspgjas simptoms, un tapec riupigi jakontrole
pacienta svars. Cukura diabéta arstéSana ietver ar1 dietu. Pacientam jaiesaka rupigi ieverot dictu ar
precizu kaloriju daudzumu.

Hematologija

Arstesanas laika ar pioglitazonu novérota neliela hemoglobina (relativa samazinasanas par 4%) un
hematokrta (relativa samazinaSanas par 4,1%) pazeminasanas vienlaikus ar hemodiliiciju. Lidzigas
parmainas novérotas ar metforminu (hemoglobina un hematokrita [imena relativa samazinasanas par
3-4% un 3,6-4,1%) un mazaka mera ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem un insulinu arstetiem
pacientiem (hemoglobina un hematokrita [Tmena relativa samazina$anas par 1-2% un 1-3,2%)
veiktaja salidzino$a kontrol&ta kliniskaja petijuma ar pioglitazonu.

Hipoglik€mija

Paaugstinatas jutibas pret insultnu dél pacienti, kas sanem pioglitazonu divkarsa vai triskarsa perorala
terapija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai divkarsa terapija ar insulinu, var bt paklauti ar devu
saistitam hipoglikemijas riskam, un var biit nepiecieSama sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina
devas samazinasana.

Acu slimibas

Lietojot tiazolidindionus, tostarp pioglitazonu, sanemti p&cregistracijas zinojumi par pirmreizgju
diabétisku makulas tisku ar samazinatu redzes asumu vai tas pastiprinasanos. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaicigu periferu tusku. Nav skaidrs, vai pastav tieSa saistiba starp
pioglitazonu un makulas tlisku, bet, ja pacients stidzas par redzes asuma traucgjumiem, arstiem jadoma
par makulas tliskas attistibas iesp&jamibu un jaapsver nepieciesamiba nositit pacientu pie oftalmologa.

Citi

Palielinats kaulu lizumu biezums sievietém konstatéts, veicot randomizétu, kontrolétu, dubultmaskétu
klinisko petijumu apvienotu analizi par kaulu lizumu blakusparadibam vairak neka 8100 pacientiem,
kas lietoja pioglitazonu, un 7400 pacientiem, kas arstéti ar salidzinamu terapiju lidz 3,5 gadus ilgi.

Ltzumus noveroja 2,6% sieviesu, kas lietoja pioglitazonu, salidzinot ar 1,7% sievieSu, kas tika arstétas
ar salidzinamu terapiju. Lizumu bieZuma palielinasanas virieSiem, kas tika arstéti ar pioglitazonu
(1,3%), vertejot pret salidzinamu terapiju (1,5%), netika noverota.

Apréekinatais [izumu biezums bija 1,9 [izumi uz 100 pacientgadiem sievieteém, kas arstetas ar
pioglitazonu, un 1,1 lizums uz 100 pacientgadiem sievietém, kas arstetas ar salidzinamu terapiju.
Tadg] sievietem, kas lietoja pioglitazonu, noverota lizumu riska palielinasanas $ai datu kopa ir 0,8
lizumi uz 100 lietoSanas pacientgadiem.

3,5 gadu laika kardiovaskulara riska PROactive pétijuma luzumi bija 44/870 (5,1%; 1,0 lizums uz 100
pacientgadiem) ar pioglitazonu arstétam sieviet€m, salidzinot ar 23/905 (2,5%; 0,5 lizumi uz 100
pacientgadiem) sievietem, kas arstetas ar salidzinamu terapiju. Luzumu biezuma palielinasanas ar
pioglitazonu arstetiem virieSiem (1,7%) pret salidzinamu terapiju (2,1%) netika noverota.

Dazi epidemiologiski p&tijumi liecina par lidzigi paaugstinatu lazumu risku gan virieSiem, gan
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sievieteém.
Veicot ilgstoSu ar pioglitazonu arstetu pacientu apripi, janem veéra lizumu risks.

Insulina darbibas pastiprinasanas de] arsteSana ar pioglitazonu pacientem ar policistisku olnicu
sindromu var izraisit ovulacijas atjauno$anos. STm pacientém var iestaties griitnieciba. Pacientém
jaapzinas gritniecibas rasanas iesp&jamiba un, ja paciente velas griitniecibu vai ta iestajas, arstéSana
japartrauc (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pioglitazons jalieto ar piesardzibu pacientiem, kas vienlaicigi lieto arT citohroma P450 2C8 inhibitorus
(pieméram, gemfibrozilu) vai induktorus (pieméram, rifampicinu). Stingri jaseko glike€mijas kontrolei.
Jaapsver pioglitazona devas pielagosana ieteicamo devu robezas vai izmainas diabégta terapija (skatit
4.5. apakSpunktu).

Paglitaz tabletes satur laktozes monohidratu, un tapec tas nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka pioglitazons butiski neietekmé digoksina, varfarina,
fenprokumona un metformia farmakokingtiku un farmakodinamiku. Pioglitazona lietoSana vienlaikus
ar sulfonilurinvielas preparatiem neietekmé sulfonilurinvielas atvasinajumu farmakokingtiku un
farmakodinamiku. P&tTjumi cilvékiem neliecina par citohroma P450, 1A, 2C8/9 un 3A4 apakstipu
indukciju. /n vitro petijumos nav konstatéta citohroma P450 apakStipu inhib&Sana. Tadel mijiedarbiba
ar vielam, ko metaboliz€ Sie enzimi, pieméram, ar peroraliem pretapaugloSanas Iidzekliem,
ciklosporinu, kalcija kanalu blokatoriem un hidroksimetilglutaril-koenzima A reduktazes (HMGCoA)
inhibitoriem, nav raksturiga.

Zinots par vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P540 2C8 inhibitors)
izraisTtu triskarsu pioglitazona AUC palielinaSanos. Ta ka pastav ar devu saistita nevélamu
blakusparadibu pieauguma iespgja, vienlaicigi lietojot gemfibrozilu, var biit nepiecieSams samazinat
pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glikémijas kontrolei (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinots par
vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar rifampictu (citohroma P540 2C8 induktors) izraistu
pioglitazona AUC samazinaSanos par 54%. Lietojot kopa ar rifampicinu, var biit nepiecieSams
palielinat pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glikeémijas kontrolei (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav pieejami atbilstosi kltniskie dati, lai varetu vertet pioglitazona lietoSanas drosibu griitniecibas
laika. Petijumos ar pioglitazonu dzivniekiem novéroja augla augSanas aizturi. Tas bija saistits ar
pioglitazona darbibu, samazinot matites hiperinsulinemiju un palielinato rezistenci pret insulinu, kas
attistas griitniecibas laika, tadejadi mazinot augla augSanai nepiecieSamo metabolisma substratu
pieejamibu. Sada darbibas mehanisma nozime cilvékam nav skaidra, tapéc pioglitazonu nedrikst lietot
gritniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Pioglitazons konstatets Zurku matiSu piena. Nav zinams, vai pioglitazons izdalas ar mates pienu
cilvekam. Tadg] pioglitazonu nedrikst lietot sievietei baroSanas ae kriti laika.

Fertilitate
Dzivnieku fertilitates p&tijumos netika novérota ietekme uz paroSanos, apauglosanos vai fertilitates

raditajiem.
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4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Poiglitazons neietekme vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tomér personam, kuram novero redzes traucg€jumus, jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai
apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibas, kas noverotas vairak (> 0,5%) neka placebo lietoSanas gadijuma un vairak neka
atseviSkos gadijumos pacientiem, kuri lietojusi pioglitazonu dubultmask&tos petijumos, minétas talak
saskana ar MedDRA ieteiktajiem terminiem p&c sist€mas organu grupas un absollitas sastopamibas.
Sastopamiba noteikta $adi:

- loti bieZi (> 1/10);

- biezi (> 1/100 lidz < 1/10);

- retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100);

- reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000);

- loti reti (< 1/10 000);

- nav zinami (nav iesp&jams noteikt, balstoties uz pieejamas informacijas).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biezuma un nopietnibas
samazinajuma seciba.

Tabula attelots blakusparadibu saraksts

Blakusparadiba Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera- ar ar ar ar insulinu
pija metformi- sulfourin- | metforminu
nu vielu un
sulfourin-
vielu

Infekcijas un
infestacijas
augsgjo elpcelu biezi biezi biezi biezi biezi
infekcijas
bronhits biezi
sinusits retak retak retak retak retak
Asins un
limfatiskas
sistemas
traucéjumi
anémija | biezi |
Imiinas sistemas
traucejumi
Paaugstinata nav zindmi | nav zinami | nav zinami nav zinami nav zinami
jutiba un
alergiskas
reakcijas'
Vielmainas un
uztures
traucejumi
hipoglikémija retak loti biezi biezi
palielinata retak
estgriba
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Blakusparadiba

Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no

arstésanas rezZzima

Monotera-
pija

Kombinacija

ar
metformi-
nu

ar ar ar insulinu
sulfourin- metforminu
vielu un
sulfourin-
vielu

Nervu sistémas
traucéjumi

hipoestezija

biezi

biezi

biezi biezi biezi

galvassapes

biezi

retak

reibonis

biezi

bezmiegs

retak

retak

retak retak retak

Acu bojajumi

redzes
traucgjumi’

biezi

biezi

retak

makulas taiska’

nav zinami

nav zinami

nav zinami nav zinami nav zinami

Ausu un
labirinta
bojajumi

vertigo

| retak | |

Sirds funkcijas
traucéjumi

sirds mazsp&ja’

| | | biezi

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti
audzeji
(ieskaitot cistas
un polipus)

urinpisla vezis

retak

retak

| retak | retak | retak

Elposanas
sistemas
traucéjumi,
kriusu
kurvja un
videnes
slimibas

apgriitinata
elposana

biezi

Kunpga-zarnu
trakta
traucejumi

védera uzpiiSanas

retak

| biezi

Adas un
zemadas
audu bojajumi

sviSana

retak |

Skeleta-muskulu
un

saistaudu
sistemas
bojajumi
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Blakusparadiba Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera- ar ar ar ar insulinu
pija metformi- sulfourin- | metforminu
nu vielu un
sulfourin-
vielu
kaulu lizumi’ biezi biezi biezi biezi biezi
artralgija biezi biezi biezi
muguras sapes biezi
Nieru un
urinizvades
siteémas
traucéjumi
hematiirija biezi
glikozirija retak
proteiniirija retak
Reproduktivas
sistémas
traucejumi
un krits
slimibas
erekcijas biezi
traucgjumi
Visparéji
traucejumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta
tiska loti biezi
nogurums retak
Izmeklejumi
kermena masas biezi biezi biezi biezi biezi
palielina$anas’
paaugstinats biezi
kreatifosfo-
kinazes
ITmenis asinis
paaugstinats retak
laktatdehidro-
genazes
Itmenis
paaugstinats nav zindmi | nav zindmi | nav zinami nav zinami nav zinami
alaninamino-
transferazes
[imenis’

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

' Sanemti p&cregistracijas zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam ar pioglitazonu arstétiem
pacientiem. Reakcijas ietver anafilaksi, angioedemu un natreni.

? Par redzes trauc&umiem zinots galvenokart arsté$anas sakuma, un tie saistiti ar glikozes limena
parmainam asinis, kas rada slaicigu 1&cas pietikumu un refrakcijas indeksa parmainas, ko novero ar1
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citu hipoglikemizg&joSo lidzeklu lietoSanas gadijuma.

? Kontrolétos kliniskajos pétijumos sanemti zinojumi par tiisku no 6-9% ar pioglitazonu arstétiem
pacientiem viena gada laika. Tiiskas sastopamiba salidzinamas grupas (sulfonilurinvielas atvasinajumi,
metformins) bija 2-5%. Tiiska parasti bija viegli vai mereni izteikta un arstéSana nebija japartrauc.

* Kontrolétos kliniskajos p&tTjumos zinojumi par sirds mazsp&ju pioglitazona terapijas gadijuma
sanemti tikpat biezi cik placebo, metformina un sulfonilurinvielas atvasinajumu lietotaju grupas, tacu
zinojumu skaits bija lielaks, lietojot pioglitazonu kombinacija ar insulinu. P&tfjuma pacientiem ar
smagu makrovaskularu slimibu anamn&ze smagas sirds mazspgjas biezums bija par 1,6% lielaks,
lietojot pioglitazonu (salidzinot ar placebo), pievienojot to terapijai, kuras sastavdala bija insulins.
Tom@r tas neveicinaja mirstibas pieaugumu $aja pétijuma. Saja pétijuma pacientiem, kas sanem
pioglitazonu un insulinu, lielaka pacientu ar sirds mazsp&ju procentuala attieciba tika noverota
pacientiem > 65 gadu vecuma, salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem (9,7% salidzinot ar
4,0%). Pacientiem, kas lieto insulinu bez pioglitazona, sirds mazsp&jas biezums bija 8,2% > 65 gadus
veciem pacientiem, salidzinot ar 4,0% pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem. Par sirds mazspgju
zinots pioglitazona plasas lietoSanas laika, un biezak, ja pioglitazons tika lietots kombinacija ar
insulinu, vai pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnezg.

> Tika veiktas apvienotas analizes par kaulu lizumu blakusparadibu zinojumiem randomizétos, ar
salidzinamu terapiju kontrolétos, dubultmasketos klmiskos pétijumos vairak neka 8100 pacientiem ar
pioglitazonu arstétas grupas un 7400 ar salidzinamu terapiju arstétas grupas 3,5 gadus ilgi. Sievieteém,
kas lietoja pioglitazonu, tika noverots lielaks luizumu biezums (2,6%) neka sievietem, kas lietoja
salidzinamu terapiju (1,7%). VirieSiem, kas tika arsteti ar pioglitazonu (1,3%), netika noverota kaulu
lizumu biezuma palielinasanas, vertgjot pret salidzinamu terapiju (1,5%).

3,5 gadus ilga PROactive pétijuma lizumi bija 44/870 (5,1%) ar pioglitazonu arstétam sievietem,
salidzinot ar 23/905 (2,5%) sieviete€m, kas arstetas ar salidzinamu terapiju. Lizumu biezuma
palielinasanas ar pioglitazonu arstetiem virieSiem (1,7%), vertgjot pret salidzinamu terapiju (2,1%),
netika noveérota.

% Aktivos salidzinosos kontrolgtos pétijumos, lietojot pioglitazonu monoterapija, vidéja kermena masas
palielinasanas bija 2-3 kg gada laika. Tas ir tikpat cik noverots sulfonilurinvielas atvasinajuma
aktivaja salidzinajuma grupa. Kombingtos pétijumos pioglitazona pievieno$ana metformiam izraisija
kermena masas palielinasanos vidgji par 1,5 kg gada laika, un pievienoSana sulfonilurivielas
atvasinajumam — par 2,8 kg. Salidzinama grupa sulfonilurinvielas atvasinajuma pievienoSana
metforminam izrais7ja kermena masas palielinasanos vid&ji par 1,3 kg, un metformina pievienoSana
sulfonilurinvielas atvasinajumam izraisTja kermena masas samazinaSanos vidgji par 1,0 kg.

7 Ar pioglitazonu veiktos kliniskajos pétijumos AIAT paaugstinasanas, vairak neka tris reizes
parsniedzot augsgjo normas robezu, tika noverota tikpat biezi ka placebo grupa, bet retak neka
metformina vai sulfonilurinvielas atvasindjuma salidzinajuma grupas. ArsteSanas laika ar pioglitazonu
pazeminajas vidgjais aknu enzimu Iimenis. P&cregistracijas pieredzes laika bijusi reti aknu enzimu
paaugstinasanas un hepatocelularas disfunkcijas gadijumi. Lai gan ]oti retos gadijumos zinots par
letalu iznakumu, c€loniska sakariba nav noteikta.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Simptomi

Klmiskos pétijumos pacienti ir lietojusi pioglitazonu lielaka deva neka ieteikta augstaka deva — 45 mg
diena. Maksimala deva, par ko ir zinots, ir 120 mg diena Cetras dienas, tad 180 mg diena septinas
dienas, un tas neizraisija nekadus simptomus.
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Hipoglikeémija var attstities, lietojot pioglitazonu kombinacija ar sulfonilurinvielas preparatiem vai
insulinu.

Riciba pardoz&S$anas gadijuma
Pardozesanas gadijuma javeic simptomatiska un vispargja uzturosa arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arsteSanai, hipoglikemizgjoss lidzeklis, iznemot insulinus;
ATK kods: A10BGO3.

Darbibas mehanisms

Pioglitazona darbiba saistita ar rezistences pret insulinu samazinasanu. Pioglitazons darbojas, aktivgjot
specifiskus kodolu receptorus (peroksisomu proliferatoraktivétos gamma receptorus), tadejadi
palielinot dzivnieku aknu, taukaudu un skeleta muskulu $tinu jutibu pret insulinu. Pieradits, ka
arst€Sana ar pioglitazonu mazina glikozes izdaliSanos no aknam un palielina periférisko glikozes
izmantoSanu insulina rezistences apstaklos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu uzlabojas tuksas diiSas un postprandialas glikeémijas kontrole.
Glikémijas kontroles uzlaboSanas saistita ar insulina koncentracijas mazinasanos plazma gan tuksa
diisa, gan péc &Sanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Pioglitazona un gliklazida monoterapijas salidzinajuma kliniskais p&tijums tika pagarinats lidz diviem
gadiem, lai novertetu laiku I1dz terapijas neefektivitates bridim (nosaka pec HbAlc > 8,0% péc
pirmajiem seSiem terapijas meéneSiem). Kaplan-Meier analize liecinaja par Tsaku laiku l1idz terapijas
neefektivitates bridim ar gliklazidu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar pioglitazona grupu. Péc
diviem gadiem glikémijas kontrole (izteikta ka HbAlc < 8,0%) saglabajas 69% ar pioglitazonu arstéto
pacientu salidzinajuma ar 50% pacientu, kuri sanéma gliklazidu. Divus gadus ilga kombing&tas
terapijas petijuma, kura salidzinaja pioglitazonu un gliklazidu, pievienojot tos metforminam,
glikemijas kontrole, izteikta ka videjas HbAlc parmainas salidzinajuma ar sakotn&jiem
raksturlielumiem, péc viena gada arst€Sanas abas grupas bija vienada. HbAlc pasliktinasanas atrums
otra gada laika pioglitazona lietoSanas gadijuma bija mazaks neka gliklazida lietoSanas gadijuma.

Ar placebo kontroléta pétijuma pacienti ar nepietiekamu glikeémijas kontroli, neskatoties uz tris
menesus ilgu insulina optimizacijas periodu, tika randomizéti pioglitazona vai placebo grupas uz 12
menesiem. Pacientiem, kuri san@ma pioglitazonu, HbA 1c samazinajas vidgji par 0,45%, salidzinot ar
tiem pacientiem, kuri turpinaja sanemt insulinu vienu pasu, ka arT samazinajas insulina deva ar
pioglitazonu arsteto pacientu grupa.

HOMA analize liecina, ka pioglitazons uzlabo beta Stinu darbibu, ka arT palielina jutibu pret insulinu.
Divus gadus ilgi kltniskie p&tTjumi liecina par §is iedarbibas saglabasanos.

Vienu gadu ilgos klmiskajos petijumos pioglitazons nemainigi statistiski nozimigi pazeminaja
albumina/kreatinina attiecibu salidzinajuma ar sakotngjo raksturlielumu.

Pioglitazona (45 mg monoterapija salidzinajuma ar placebo) iedarbiba tika pétita neliela 18 nedelu
petijuma 2. tipa cukura diabgta slimniekiem. Pioglitazona terapijas laika noveéroja nozimigu kermena
masas palielinasanos. Nozimigi mazinajas visceralo tauku daudzums, bet ekstraabdominalo tauku
daudzums palielinajas. Vienlaikus ar pioglitazona izraisttajam tauku sadales parmainam noveroja
insulina jutibas palielinaSanos. Vairuma klinisko p&tijumu novérota kopgja plazmas trigliceridu un
brivo taukskabju daudzuma samazinasanas vienlaikus ar ABL holesterina [imena palielinasanos
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salidzinajuma ar placebo, bet ZBL holesterina [imenis paaugstinajas nedaudz, tacu ne klmiski
nozimigi.

Lidz divus gadus ilgos kliniskos p&tijumos pioglitazons pazeminaja kop&jo plazmas trigliceridu un
brivo taukskabju [imeni un paaugstinaja ABL holesterina Iimeni salidzinajuma ar placebo, metforminu
un gliklazidu. Pioglitazons neizraisija statistiski nozimigu ZBL holesterina [imena paaugstinasanos
salidzinajuma ar placebo, bet metformina un gliklazida lietoSanas gadijuma noveroja ta
pazeminasanos. 20 ned€]u petijuma pioglitazons ne tikai pazeminaja trigliceridu Iimeni tuksa disa, bet
ar1 samazinaja postprandialo hipertrigliceridémiju, ietekmg&jot gan absorb&tos, gan aknas sintezetos
trigliceridus. ST iedarbiba nav atkariga no pioglitazona ietekmes uz glikeémiju, un statistiski nozimigi
atSkiras no glibenklamida ietekmes.

Kardiovaskularo iznakumu petijuma PROactive, 5238 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un smagu
makrovaskularu slimibu anamnéze tika randomizeti pioglitazona vai placebo grupa papildus esosai
pretdiabéta vai kardiovaskularai terapijai uz laiku I1dz 3,5 gadiem. P&tTjuma subjektu vidgjais vecums
bija 62 gadi; diabéta vidgjais ilgums bija 9,5 gadi. Apméram viena treSdala pacientu sanéma insulinu
kombinacija ar metforminu un vai sulfonilurinvielas atvasinajumu. Lai piedalitos p&tijuma, pacientam
bija jabut vienam no sekojosiem kritérijiem: miokarda infarkts, insults, perkutana kardiologiska
iejauksanas vai koronaras arterijas Sunts, akiits koronars sindroms, koronaro artériju slimiba vai
perifero artériju obstruktiva slimiba. Gandriz pusei pacientu bija miokarda infarkts anamnéze, un
apméram 20% bija insults. Apm@ram pusei p&tijuma subjektu bija vismaz divi no kardiovaskularajiem
kriterijiem. Gandriz visi subjekti (95%) sanéma kardiovaskularos medikamentus (beta blokatori, ACE
inhibitori, angiotensina Il antagonisti, kalcija kanala blokatori, nitrati, diurétiski [idzekli, aspirins,
statini, fibrati).

Lai ar1 petfjuma netika sasniegts primarais merkis, kas bija apkopot visus mirstibas c€lonus, miokarda
infarktus bez fatala iznakuma, insultus, akiita koronara sindroma gadijumus, kajas amputacijas,
koronaras revaskularizacijas gadijumus un kajas revaskularizacijas gadijumus, rezultati liecina, ka nav
novéerotas ilgtermina kardiovaskularas problémas saistiba ar pioglitazona lietoSanu. Tacu palielinajas
tiskas, svara pieauguma un sirds mazspgjas gadijumu skaits. Netika noverota mirstibas palielinasanas
sirds mazspgjas del.

Pediatriska populacijaFiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par
pioglitazonu visas pediatriskas populacijas apakSgrupas ar 2. tipa cukura diab&tu. Informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas pioglitazons uzsiicas atri, un neizmainita pioglitazona maksimala
koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 2 h pec ienemsanas. Koncentracija plazma palielinajas
proporcionali, lictojot 2—-60 mg devas. Lidzsvara koncentracija tieck sasniegta pec 4—7 zalu lietoSanas
dienam. Atkartota devu lietoSana neizraisa savienojuma vai ta metabolitu uzkraSanos. Uztura lietoSana
neietekm@ uzstik$anos. Absolita biologiska pieejamiba parsniedz 80%.

Izkliede

Aprekinatais izkliedes tilpums cilvékam ir 0,25 I/kg.

Pioglitazons un visi aktivie metaboliti plasi saistas ar plazmas olbaltumiem (> 99%).

Biotransformacija

Pioglitazons tiek plasi metabolizéts aknas alifatisko metiléngrupu hidroksiléSanas veida. Tas
galvenokart notiek ar citohroma P4502C8 palidzibu, lai gan mazaka méra var bit iesaistitas citas
izoformas. Tris no seSiem konstatétiem metabolitiem ir aktivi (M-1I, M-III un M-I1V). Ja pem véra
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aktivitati, koncentraciju un saistibu ar olbaltumiem, pioglitazons un M-III metabolits vienlidz labi
nodrosina efektivitati. Sai zina M-IV ieguldijums efektivitate triskartigi parsniedz pioglitazona ,,dalu”,
turprett M-II relativa efektivitate ir minimala.

In vitro petijumos netika konstatéts, ka pioglitazons inhib&tu kadu citohroma P450 apakstipu.
Cilvekam netiek inducéti galvenie inducgjamie P450 izoenzimi 1A, 2C8/9 un 3A4.

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka pioglitazons butiski neietekmé ne digoksina, varfarina,
fenprokoumona un metformina farmakokingtiku, ne farmakodinamiku. Zinots par vienlaicigas
pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P540 2C8 inhibitors) vai rifampicinu
(citohroma P450 2C8 induktors) izraisitu pioglitazona plazmas koncentracijas attiecigi palielinasanos
vai samazinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

P&c peroralas radiologiski iezimé&ta pioglitazona lieto§anas cilvékam radioaktivais elements tika
konstatets galvenokart izkarnijumos (55%) un mazaka daudzuma urina (45%). Dzivniekiem gan urina,
gan izkarnijumos konstatgjams tikai neliels neizmainita pioglitazona daudzums. Neizmainita
pioglitazona vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods cilvékam ir 5-6 h, un ta kopgjo aktivo
metabolitu vid€jais plazmas eliminacijas pusperiods ir 16-23 h.

Vecaki cilveki

Farmakokingtika [idzsvara koncentracija ir Iidziga 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem un
jauniem cilveékiem.

Pavajinata aknu darbiba

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu pioglitazona un ta metabolitu koncentracija plazma ir zemaka
neka cilvekiem ar normalu nieru darbibu, bet zalu pamatvielas peroralais klirenss ir [1dzigs. Tadgjadi
briva (nesaistita) pioglitazona koncentracija nemainas.

Pavajinata nieru darbiba

Pioglitazona kopgja koncentracija plazma nemainas, bet palielinas izkliedes tilpums. Tadg] butiski
samazinas patiesais klirenss vienlaikus ar nesaistitas pioglitazona frakcijas palielinaSanos.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksikologijas pétijumos p&c atkartotu devu lietosanas pelém, Zurkam, supiem un pértikiem novéroja
plazmas tilpuma palielinasanos, kas izraisija hemodiliiciju, an€miju un atgriezenisku ekscentrisku sirds
hipertrofiju. Novérota ar pastiprinata tauku izgulsné$anas un infiltracija. Sie novérojumi attiecinami
uz visu sugu dzivniekiem, ja koncentracija plazma < 4 reizes parsniedza kliniskas lietoSanas gadijuma
sasniedzamo koncentraciju. Dzivnieku pétfjumos ar pioglitazonu konstateta kaveta augla augSana. To
attiecinaja uz pioglitazona darbibu, mazinot matites hiperinsulin€miju un palielinato rezistenci pret
insulinu, kas vérojama gritniecibas laika, un tadgjadi mazinot augla augSanai nepiecieS§amo
metabolisma substratu pieejamibu.

Pioglitazons neuzradija genotoksiskas 1pasibas vairakos in vivo un in vitro veiktos genotoksicitates
petijumos. Palielinatu urinptsla epitélija hiperplazijas (t€viniem un matitém) un audzgju (teviniem)
sastopamibu konstatgja Zurkam, kuras ar pioglitazonu arstgja [idz 2 gadiem.

Tika pienemts, ka urinakmenu veidoSanas vai esamiba ar sekojoSu kairinajumu un hiperplaziju ir
mehanisms noverotajai tumorogenajai reakcijai pelu teviniem. 24 ménesu ilgi mehanisma petjjumi
pelu téviniem paradija, ka pioglitazona lietoSana paaugstinaja hiperplastisku uripiisla izmainu
incidenci. Uztura paskabinasana biitiski samazinaja, bet pilniba nenoversa audzgju sastopamibu.
Mikrokristalu klatbiitne saasinaja hiperplastisko reakciju, bet netika uzskatita par hiperplastisko
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izmainu primaro c€loni. Nevar izslégt tumorogénas atrades pelu t€viniem nozimi cilveékam.

Kancerogenu atbildes reakciju nekonstatgja abu dzimumu pelém. Urinpts]a hiperplaziju nekonstatgja
supiem vai pertikiem, kurus arstgja ar pioglitazonu Iidz 12 meneSiem.

Gimenes adenomatozas polipozes (FAP) dzivnieku modeli arsteSana ar diviem citiem
tiazolidindioniem pastiprinaja dazadu audzgju raSanos resnajas zarnas. ST noverojuma nozime nav
zinama.

Vides riska novértéjums (VRN): nav sagaidama ietekme uz apkartgjo vidi pioglitazona kliniskas
lietoSanas rezultata.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Hidroksipropilceluloze (E463)

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats (E572)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstak]i.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteri (OPA/AL/PVH-Al folija): 14, 28, 30, 56, 60, 90 un 98 tabletem kastte.
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

14 tabletes: EU/1/11/721/008
28 tabletes: EU/1/11/721/009
30 tabletes: EU/1/11/721/010
56 tabletes: EU/1/11/721/011
60 tabletes: EU/1/11/721/012
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90 tabletes: EU/1/11/721/013
98 tabletes: EU/1/11/721/014
9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2012. gada 21. marta

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
11/2013

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 45 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 45 mg pioglitazona (Pioglitazonum) (hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra tablete satur 264,68 mg laktozes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar slipam malam un iegravétu ’45” viena tabletes pusé
(tabletes diametrs ir 10,0 mm).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pioglitazons indicéts ka otras vai tresas kartas [idzeklis 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai, ka aprakstits
zemak:

ka monoterapija

- pieaugusiem pacientiem (ipasi pacientiem ar lieku kermena masu), kuriem pietickamu
kompensaciju nevar sasniegt ar digtu un fizisko slodzi un kuriem metformina lietosana nav
piemérota kontrindikaciju vai nepanesamibas dgl;

ka divkarsa perorala terapija kombinacija ar

- metforminu pieauguSiem pacientiem (Ipasi pacientiem ar lieku kermena masu) ar nepietiekamu
glikemijas kontroli, neskatoties uz maksimalas panesamas metformina devas monoterapiju;

- sulfonilurinvielas atvasinajumu tikai tiem pieaugusiem pacientiem, kuriem konstateta
metformina nepanesamiba vai kuriem metformins ir kontrindic@ts, ar nepietiekamu glikémijas
kontroli, neskatoties uz maksimalas panesamas sulfonilurinvielas atvasinajuma devas
monoterapiju;

ka triskarsa perorala terapija kombinacija ar

- metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu pieaugusSiem pacientiem (ipasi pacientiem ar
lieku kermena masu) ar nepietickamu glikémijas kontroli, neskatoties uz divkarSu peroralu
terapiju.

- Pioglitazons ir indic&ts arT kombinacija ar insulinu pieaugusiem 2. tipa cukura diabéta
pacientiem ar nepietiekamu glikémijas kontroli, kuri lieto insulinu, un kuri nevar lietot
metforminu kontrindikaciju vai nepanesibas del (skatit 4.4. apakSpunktu).

3—6 ménesus pec pioglitazona terapijas uzsakSanas atkartoti jaizverte pacientu stavoklis, lai novertetu,
vai atbildes reakcija uz arst€Sanu ir atbilstoSa (pieméram, HbAlc vértibas samazinajums). Pacientiem,
kuriem nav veérojama atbilstosa atbildes reakcija, pioglitazona lietoSana japartrauc. Nemot véra
ilgstoSas terapijas iesp&jamo risku, zalu parakstitajiem turpmakas regularas pacientu parbaudes
japarliecinas, ka pioglitazona terapijas guvums joprojam ir saglabats (skatit 4.4. apakspunktu).

30



4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pioglitazona lietoSanu var sakt ar 15 mg vai 30 mg reizi diena. Devu var pakapeniski palielinat lidz
45 mg reizi diena.

Kombinacija ar insulinu, uzsakot terapiju ar pioglitazonu, insulina devu var saglabat. Ja pacients zino
par hipoglikémiju, insulina deva ir jasamazina.

Ipasas pacientu grupas

Vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). ArstéSana jauzsak ar zemako
pieejamo devu un deva japalielina pakapeniski, Tpasi, ja pioglitazonu lieto kombinacija ar insulinu
(skatit 4.4. apaksSpunktu Skidruma aizture un sirds mazspgja).

Pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 4 ml/ min) devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pieejama informacija par zalu lietoSanu pacientiem,
kuriem veic dializi, tade] Siem pacientiem pioglitazonu nedrikst lietot.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pioglitazonu nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem (skatit 4.3. un 4.4.
apaks$punktus).

Pediatriska populacija

Nav pieradita pioglitazona drosiba un efektivitate be&rniem un pusaudziem, jaunakiem par 18 gadiem.
Sadi dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Pioglitazona tabletes lieto iekskigi vienreiz diena kopa ar uzturu vai atseviski. Tabletes norij, uzdzerot
glazi Gidens.

4.3. Kontrindikacijas

Pioglitazons kontrindicets pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam,
- sirds mazspgju (arT anamnéze) (NYHA 1. — 4. pakape),

- aknu darbibas traucgjumiem,

- diabétisko ketoacidozi,

- urinptsla v&zi vai urinpii§la v€zi anamneze,

- neprecizétu makroskopisku hematiiriju.

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Paglitaz var izraisit $kidruma aizturi, kas var pasliktinat vai paatrinat sirds mazsp&ju. Arstgjot
pacientus, kuriem ir vismaz viens hroniskas sirds mazspgjas attistibas risks (piem., miokarda infarkts
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vai simptomatiska koronaro arteriju slimiba anamngzg, vai gados vecaki pacienti), arstam jasak
arst€Sana ar viszemako devu un ta japalielina pakapeniski. Janovero, vai pacientiem, 1pasi tiem,
kuriem ir samazinata sirds rezerve, neparadas sirds mazspgjas, kermena masas palielinasanas vai
tiskas pazimes un simptomi. P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par sirds mazspgjas
gadijumiem, lietojot pioglitazonu kopa ar insulinu, ka ar pacientiem ar sirds mazsp&ju anamngeze.
Lietojot pioglitazonu kombinacija ar insulinu, ir javero, vai pacientam neparadas sirds mazspgjas
pazimes vai simptomi, svara pieaugums vai ttiska. Ta ka gan insulina, gan pioglitazona lietoSanas laika
novérota Skidruma aizture, vienlaiciga So preparatu lietoSana var palielinat tiiskas attistibas risku.
P&cregistracijas perioda ir zinots ari par perifeéru tisku un sirds mazsp&ju pacientiem, kuri vienlaikus
lieto pioglitazonu un nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, ieskaitot selektivus COX-2 inhibitorus.
Pasliktinoties sirdsdarbibai, pioglitazona lietoSana japartrauc.

Ir veikts kardiovaskulara iznakuma p&tijums ar pioglitazonu pacientiem lidz 75 gadu vecumam ar 2.
tipa cukura diab&tu un smagu makrovaskularu slimibu anamnéze. Pioglitazons vai placebo tika
pievienots esogai pretdiabéta un kardiovaskularai terapijai lidz 3,5 gadus ilgi. Saja pétijuma biezak tika
zinots par sirds mazspgjas attistibas gadijumiem, tacu mirstiba $aja petijuma nepalielinajas.

Vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem lieto§ana kombinacija ar insulinu jaizverte piesardzigi, jo pastav
paaugstinats smagas sirds mazspg&jas risks.

Nemot veéra ar vecumu saistitos riskus (galvenokart urinpisla véza, kaulu lizumu un sirds mazspgjas
risku), gados vecakiem cilveékiem riipigi jaizverte risku un ieguvumu samers gan pirms arsteSanas, gan
tas laika.

Urinpusla v&zis

Veicot kontroletu klmisko petijumu metaanalizi, tika konstatets, ka pioglitazona grupa urinpai§]a véza
gadijumi bija biezaki (19 gadijumi uz 12506 pacientiem, 0,15 %) neka kontroles grupas (7 gadijumi uz
10212 pacientiem, 0,07 %), RK=2,64 (95 % TI 1,11-6,31, P=0,029). P&c tam, kad no analizes tika
izslegti pacienti, kuri urinpii§la véza diagnostic€Sanas bridi petijuma zalu iedarbibai bija paklauti
mazak par gadu, pioglitazona grupa palika 7 gadijumi (0,06 %), bet kontroles grupas — 2 gadijumi
(0,02 %). ArT pieejamie epidemiologiskie dati lauj domat par nedaudz paaugstinatu urinptsla véza
risku ar pioglitazonu arstetiem diab&ta pacientiem, Ipasi tiem pacientiem, kuri tika arsteti visilgak un
ar visaugstakajam kumulativajam devam. Nevar arT izsl€gt iesp&amo risku pec Tstermina arstéSanas.

Urnpii§la véZza riska faktori jaizverte pirms pioglitazona terapijas uzsakSanas (riska faktori ir vecums,
smékeSanas anamnéze, atsevisku arodfaktoru un kimijterapijas lidzek]u ietekme, pieméram,
ciklofosfamids vai ieprieks€ja staru terapija iegurna rajona). Pirms uzsak terapiju ar pioglitazonu,
jaizmekl@ jebkada veida makroskopiska hematiirija.

Pacientiem jasniedz noradijumi nekavgjoties griezties pie arsta, ja terapijas laika paradas
makroskopiska hematiirija vai citi simptomi, tadi ka diziirija vai neatlickama vajadziba uringét.

Aknu darbibas kontrole

P&cregistracijas perioda sanemti reti zinojumi par hepatocellularu disfunkciju (skatit 4.8.
apakspunktu). Tadge] ar pioglitazonu arstetiem pacientiem ieteicams regulari parbaudit aknu enzimu
[imeni. Pirms pioglitazona terapijas uzsakSanas aknu enzimu Itmenis japarbauda visiem pacientiem.
Pioglitazona terapiju nedrikst sakt pacientiem ar sakotngji paaugstinatu aknu enzimu limeni (AIAT >
2,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) vai ar kadam citam aknu slimibas pazimem.

P&c pioglitazona terapijas sakSanas aknu enzimus ieteicams parbaudit periodiski, nemot véra klmisko
novert&jumu. Ja pioglitazona terapijas laika AIAT Itmenis 11dz 3 reiz€m parsniedz normas augsgjo
robezu, p&c iesp&jas atrak atkartoti japarbauda visu aknu enzimu [imenis. Ja AIAT limenis saglabajas
vairak neka trisreiz augstaka [TmenT neka normas augsgja robeza, arstéSana japartrauc. Ja kadam
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pacientam rodas par aknu darbibas traucgjumiem liecinos$i simptomi, pieméram, neizskaidrojama
SkebinaSana, vems$ana, sapes védera, nogurums, anoreksija un/vai tumss urins, japarbauda aknu
enzimi. Leémums par pioglitazona terapijas turpinasanu pacientam japienem, nemot véra laboratorisko
izmekl&jumu rezultatus. Ja rodas dzelte, zalu lietoSana japartrauc.

Kermena masas palielinasanas

Ar pioglitazonu veiktos kliniskajos p&tljumos noverota ar devu saistita kermena masas palielinasanas,
kas var biit tauku uzkrasanas del, vai atseviskos gadijumos saistita ar Skidruma aizturi. Dazos
gadijumos kermena masas palielinaSanas var bt sirds mazspgjas simptoms, un tapec riupigi jakontrole
pacienta svars. Cukura diabéta arstéSana ietver ar1 dietu. Pacientam jaiesaka rupigi ieverot dictu ar
precizu kaloriju daudzumu.

Hematologija

Arstesanas laika ar pioglitazonu novérota neliela hemoglobina (relativa samazinasanas par 4%) un
hematokrta (relativa samazinaSanas par 4,1%) pazeminasanas vienlaikus ar hemodiliiciju. Lidzigas
parmainas noverotas ar metforminu (hemoglobina un hematokrita limena relativa samazinasanas par
3-4% un 3,6-4,1%) un mazaka mera ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem un insulinu arstetiem
pacientiem (hemoglobina un hematokrita [Tmena relativa samazina$anas par 1-2% un 1-3,2%)
veiktaja salidzino$a kontrol&ta kliniskaja petijuma ar pioglitazonu.

Hipoglik€mija

Paaugstinatas jutibas pret insultnu dél pacienti, kas sanem pioglitazonu divkarsa vai triskarsa perorala
terapija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai divkarsa terapija ar insulinu, var bt paklauti ar devu
saistitam hipoglikémijas riskam, un var biit nepiecieSama sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina
devas samazina$ana.

Acu slimibas

Lietojot tiazolidindionus, tostarp pioglitazonu, sanemti pécregistracijas zinojumi par pirmreizgju
diabétisku makulas tisku ar samazinatu redzes asumu vai tas pastiprinasanos. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaicigu periferu ttusku. Nav skaidrs, vai pastav tieSa saistiba starp
pioglitazonu un makulas tlisku, bet, ja pacients stidzas par redzes asuma traucgjumiem, arstiem jadoma
par makulas tliskas attistibas iespgjamibu un jaapsver nepieciesamiba nositit pacientu pie oftalmologa.

Citi

Palielinats kaulu lizumu biezums sievietém konstatéts, veicot randomizétu, kontrolétu, dubultmaskétu
klinisko p@tijumu apvienotu analizi par kaulu lizumu blakusparadibam vairak neka 8100 pacientiem,
kas lietoja pioglitazonu, un 7400 pacientiem, kas arstéti ar salidzinamu terapiju lidz 3,5 gadus ilgi.

Ltzumus noveroja 2,6% sieviesu, kas lietoja pioglitazonu, salidzinot ar 1,7% sieviesu, kas tika arstetas
ar salidzinamu terapiju. Lizumu bieZuma palielinasanas virieSiem, kas tika arstéti ar pioglitazonu
(1,3%), vertgjot pret salidzinamu terapiju (1,5%), netika noverota.

Apréekinatais [izumu biezums bija 1,9 [izumi uz 100 pacientgadiem sievietém, kas arstetas ar
pioglitazonu, un 1,1 lizums uz 100 pacientgadiem sievietém, kas arstetas ar salidzinamu terapiju.
Tadg] sievietem, kas lietoja pioglitazonu, noverota lizumu riska palielinasanas $ai datu kopa ir 0,8
lizumi uz 100 lietoSanas pacientgadiem.

3,5 gadu laika kardiovaskulara riska PROactive pétijuma luzumi bija 44/870 (5,1%; 1,0 lizums uz 100
pacientgadiem) ar pioglitazonu arstétam sieviet€m, salidzinot ar 23/905 (2,5%; 0,5 lizumi uz 100
pacientgadiem) sievietem, kas arstetas ar salidzinamu terapiju. Luzumu biezuma palielinasanas ar
pioglitazonu arstetiem virieSiem (1,7%) pret salidzinamu terapiju (2,1%) netika noverota.
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Dazi epidemiologiski p&tijumi liecina par 1idzigi paaugstinatu lizumu risku gan virieSiem, gan
sievieteém.

Veicot ilgstoSu ar pioglitazonu arstetu pacientu apripi, janem veéra lizumu risks.

Insulina darbibas pastiprinasanas de] arsteSana ar pioglitazonu pacientem ar policistisku olnicu
sindromu var izraisit ovulacijas atjauno$anos. STm pacientém var iestaties griitnieciba. Pacientém
jaapzinas gritniecibas rasanas iesp&jamiba un, ja paciente velas griitniecibu vai ta iestajas, arstéSana
japartrauc (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pioglitazons jalieto ar piesardzibu pacientiem, kas vienlaicigi lieto arT citohroma P450 2C8 inhibitorus
(pieméram, gemfibrozilu) vai induktorus (pieméram, rifampicinu). Stingri jaseko glikémijas kontrolei.
Jaapsver pioglitazona devas pielagosana ieteicamo devu robezas vai izmainas diabégta terapija (skatit
4.5. apakSpunktu).

Paglitaz tabletes satur laktozes monohidratu, un tapec tas nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka pioglitazons butiski neietekmé digoksina, varfarina,
fenprokumona un metformia farmakokingtiku un farmakodinamiku. Pioglitazona lietoSana vienlaikus
ar sulfonilurinvielas preparatiem neietekmé sulfonilurinvielas atvasinajumu farmakokingtiku un
farmakodinamiku. P&ttjumi cilvekiem neliecina par citohroma P450, 1A, 2C8/9 un 3A4 apakstipu
indukciju. /n vitro petijumos nav konstatéta citohroma P450 apakstipu inhib&Sana. Tadgl mijiedarbiba
ar vielam, ko metaboliz€ Sie enzimi, pieméram, ar peroraliem pretapaugloSanas Iidzekliem,
ciklosporinu, kalcija kanalu blokatoriem un hidroksimetilglutaril-koenzima A reduktazes (HMGCoA)
inhibitoriem, nav raksturiga.

Zinots par vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P540 2C8 inhibitors)
izraisTtu triskarsu pioglitazona AUC palielinasanos. Ta ka pastav ar devu saistita nevélamu
blakusparadibu pieauguma iespgja, vienlaicigi lietojot gemfibrozilu, var biit nepiecieSams samazinat
pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glikémijas kontrolei (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinots par
vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar rifampictu (citohroma P540 2C8 induktors) izraisitu
pioglitazona AUC samazinaSanos par 54%. Lietojot kopa ar rifampicinu, var biit nepiecieSams
palielinat pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glikeémijas kontrolei (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Nav pieejami atbilstosi kltniskie dati, lai varétu vertet pioglitazona lietoSanas drosibu griitniecibas
laika. Petfjumos ar pioglitazonu dzivniekiem novéroja augla augSanas aizturi. Tas bija saistits ar
pioglitazona darbibu, samazinot matites hiperinsulinemiju un palielinato rezistenci pret insulinu, kas
attistas griitniecibas laika, tadejadi mazinot augla augSanai nepiecieSamo metabolisma substratu
pieejamibu. Sada darbibas mehanisma nozime cilvékam nav skaidra, tapéc pioglitazonu nedrikst lietot
gritniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Pioglitazons konstatets Zurku matiSu piena. Nav zinams, vai pioglitazons izdalas ar mates pienu
cilvekam. Tadg] pioglitazonu nedrikst lietot sievietes baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate

Dzivnieku fertilitates p&tijumos netika novérota ietekme uz paroSanos, apauglosanos vai fertilitates
raditajiem.

34



4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Poiglitazons neietekme vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tomér personam, kuram novero redzes traucg€jumus, jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai
apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibas, kas noverotas vairak (> 0,5%) neka placebo lietoSanas gadijuma un vairak neka
atseviSkos gadijumos pacientiem, kuri lietojusi pioglitazonu dubultmask&tos petijumos, minétas talak
saskana ar MedDRA ieteiktajiem terminiem p&c sist€mas organu grupas un absollitas sastopamibas.
Sastopamiba noteikta $adi:

- loti bieZi (> 1/10);

- biezi (> 1/100 lidz < 1/10);

- retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100);

- reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000);

- loti reti (< 1/10 000);

- nav zinami (nav iesp&jams noteikt, balstoties uz pieejamas informacijas).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biezuma un nopietnibas
samazinajuma seciba.

Tabula attelots blakusparadibu saraksts

Blakusparadiba Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera- ar ar ar ar insulinu
pija metformi- sulfourin- | metforminu
nu vielu un
sulfourin-
vielu

Infekcijas un
infestacijas
augsgjo elpcelu biezi biezi biezi biezi biezi
infekcijas
bronhits biezi
sinusits retak retak retak retak retak
Asins un
limfatiskas
sisteémas
traucejumi
anémija | biezi
Imiinas sistemas
traucéjumi
Paaugstinata nav zindmi | nav zinami | nav zinami nav zinami nav zinami
jutiba un
alergiskas
reakcijas’'
Vielmainas un
uztures
traucéjumi
hipoglikémija retak loti biezi biezi
palielinata retak
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Blakusparadiba

Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera-
pija

ar
metformi-
nu

ar
sulfourin-
vielu

ar
metforminu
un
sulfourin-
vielu

ar insulinu

Sstgriba

Nervu sistémas
traucéjumi

hipoestezija

biezi

biezi

biezi

biezi

biezi

galvassapes

biezi

retak

reibonis

biezi

bezmiegs

retak

retak

retak

retak

retak

Acu bojajumi

redzes
traucgjumi’

biezi

biezi

retak

makulas taska’

nav zinami

nav zinami

nav zinami

nav zinami

nav zinami

Ausu un
labirinta
bojajumi

vertigo

| retak

Sirds funkcijas
traucéjumi

sirds mazsp&ja’

biezi

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti
audzeji
(ieskaitot cistas
un polipus)

urinpisla vezis

retak |

retak

| retak

retak

retak

Elposanas
sistemas
traucéjumi,
kriusu
kurvja un
videnes
slimibas

apgrutinata
elpoSana

biezi

Kunga-zarnu
trakta
traucéjumi

védera uzpiiSanas

retak

| biezi

Adas un
zemadas
audu bojajumi

sviSana

retak

Skeleta-muskulu
un

saistaudu
sistemas
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Blakusparadiba Pioglitazona nevélamo blakusparadibu sastopamiba atkariba no
arsteSanas reZima

Kombinacija

Monotera- ar ar ar ar insulinu
pija metformi- sulfourin- | metforminu
nu vielu un
sulfourin-
vielu

bojajumi

— 3 P P P P P
kaulu lizumi biezi biezi biezi biezi biezi

artralgija biezi biezi biezi

muguras sapes biezi

Nieru un
urinizvades
sitémas
traucejumi

hematiirija biezi

glikozurija retak

proteiniirija retak

Reproduktivas
sistemas
traucejumi

un krits
slimibas

erekcijas biezi
traucgjumi

Visparéji
traucejumi

un reakcijas
ievadiSanas vieta

tiska loti biezi

nogurums retak

Izmeklejumi

kermena masas biezi biezi biezi biezi biezi
g - 6
palielinasanas

paaugstinats biezi
kreatinfosfo-
kinazes

limenis asinis

paaugstinats retak
laktatdehidro-
genazes
[imenis

paaugstinats nav zindmi | nav zindmi | nav zinami nav zinami nav zinami
alantnamino-
transferazes
limenis’

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

' Sanemti p&cregistracijas zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam ar pioglitazonu arstétiem
pacientiem. Reakcijas ietver anafilaksi, angioedeému un natreni.

? Par redzes trauc&umiem zinots galvenokart arsté$anas sakuma, un tie saistiti ar glikozes limena
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parmainam asinis, kas rada Tslaicigu 1&cas pietikumu un refrakcijas indeksa parmainas, ko novero ar1
citu hipoglikemizgjoSo lidzeklu lietoSanas gadijuma.

? Kontrolétos kliniskajos p&tijumos sanemti zinojumi par tiisku no 6-9% ar pioglitazonu arstétiem
pacientiem viena gada laika. Tiiskas sastopamiba salidzinamas grupas (sulfonilurinvielas atvasinajumi,
metformins) bija 2-5%. Tiiska parasti bija viegli vai mereni izteikta un arstéSana nebija japartrauc.

* Kontrolétos kliniskajos p&tTjumos zinojumi par sirds mazsp&ju pioglitazona terapijas gadijuma
sanemti tikpat biezi cik placebo, metformina un sulfonilurinvielas atvasinajumu lietotaju grupas, tacu
zinojumu skaits bija lielaks, lietojot pioglitazonu kombinacija ar insulinu. P&tfjuma pacientiem ar
smagu makrovaskularu slimibu anamn&ze smagas sirds mazspgjas biezums bija par 1,6% lielaks,
lietojot pioglitazonu (salidzinot ar placebo), pievienojot to terapijai, kuras sastavdala bija insulins.
Tomér tas neveicinaja mirstibas pieaugumu $aja pétijuma. Saja pétijuma pacientiem, kas sanem
pioglitazonu un insulinu, lielaka pacientu ar sirds mazsp&ju procentuala attieciba tika noverota
pacientiem > 65 gadu vecuma, salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem (9,7% salidzinot ar
4,0%). Pacientiem, kas lieto insulinu bez pioglitazona, sirds mazspg&jas biezums bija 8,2% > 65 gadus
veciem pacientiem, salidzinot ar 4,0% pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem. Par sirds mazspgju
zinots pioglitazona plasas lietoSanas laika, un biezak, ja pioglitazons tika lietots kombinacija ar
insulinu, vai pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnezg.

> Tika veiktas apvienotas analizes par kaulu lizumu blakusparadibu zinojumiem randomizétos, ar
salidzinamu terapiju kontrolétos, dubultmasketos klmiskos pétijumos vairak neka 8100 pacientiem ar
pioglitazonu arstétas grupas un 7400 ar salidzinamu terapiju arstétas grupas 3,5 gadus ilgi. Sievieteém,
kas lietoja pioglitazonu, tika noverots lielaks luizumu biezums (2,6%) neka sievietem, kas lietoja
salidzinamu terapiju (1,7%). VirieSiem, kas tika arsteti ar pioglitazonu (1,3%), netika noverota kaulu
lizumu biezuma palielinasanas, vertgjot pret salidzinamu terapiju (1,5%).

3,5 gadus ilga PROactive pétijuma lizumi bija 44/870 (5,1%) ar pioglitazonu arstétam sievietem,
salidzinot ar 23/905 (2,5%) sieviete€m, kas arstetas ar salidzinamu terapiju. Lizumu biezuma
palielinasanas ar pioglitazonu arstetiem virieSiem (1,7%), vertgjot pret salidzinamu terapiju (2,1%),
netika novérota.

% Aktivos salidzinosos kontrolgtos pétijumos, lietojot pioglitazonu monoterapija, vidéja kermena masas
palielinasanas bija 2-3 kg gada laika. Tas ir tikpat cik noverots sulfonilurinvielas atvasinajuma
aktivaja salidzinajuma grupa. Kombingtos pétijumos pioglitazona pievieno$ana metformiam izraisija
kermena masas palielinasanos vidgji par 1,5 kg gada laika, un pievienoSana sulfonilurivielas
atvasinajumam — par 2,8 kg. Salidzinama grupa sulfonilurinvielas atvasinajuma pievienoSana
metforminam izrais7ja kermena masas palielinasanos vid&ji par 1,3 kg, un metformina pievienoSana
sulfonilurinvielas atvasinajumam izraisTja kermena masas samazinaSanos vidgji par 1,0 kg.

7 Ar pioglitazonu veiktos kliniskajos pétijumos AIAT paaugstinasanas, vairak neka tris reizes
parsniedzot augsgjo normas robezu, tika noverota tikpat biezi ka placebo grupa, bet retak neka
metformina vai sulfonilurinvielas atvasindjuma salidzinajuma grupas. ArsteSanas laika ar pioglitazonu
pazeminajas vidgjais aknu enzimu Iimenis. P&cregistracijas pieredzes laika bijusi reti aknu enzimu
paaugstinasanas un hepatocelularas disfunkcijas gadijumi. Lai gan ]oti retos gadijumos zinots par
letalu iznakumu, c€loniska sakariba nav noteikta.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Simptomi

Klmiskos pétijumos pacienti ir lietojusi pioglitazonu lielaka deva neka ieteikta augstaka deva — 45 mg
diena. Maksimala deva, par ko ir zinots, ir 120 mg diena Cetras dienas, tad 180 mg diena septinas
dienas, un tas neizraisija nekadus simptomus.
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Hipoglikeémija var attistities, lietojot pioglitazonu kombinacija ar sulfonilurinvielas preparatiem vai
insulinu.

Riciba pardoz&S$anas gadijuma
Pardozesanas gadijuma javeic simptomatiska un vispargja uzturosa arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arsteSanai, hipoglikemizgjoss lidzeklis, iznemot insulinus;
ATK kods: A10BGO3.

Darbibas mehanisms

Pioglitazona darbiba saistita ar rezistences pret insulinu samazinasanu. Pioglitazons darbojas, aktivgjot
specifiskus kodolu receptorus (peroksisomu proliferatoraktivétos gamma receptorus), tadejadi
palielinot dzivnieku aknu, taukaudu un skeleta muskulu $tnu jutibu pret insultnu. Pieradits, ka
arst€Sana ar pioglitazonu mazina glikozes izdaliSanos no aknam un palielina periférisko glikozes
izmantoSanu insulina rezistences apstaklos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu uzlabojas tuksas diiSas un postprandialas glikeémijas kontrole.
Glikémijas kontroles uzlaboSanas saistita ar insulina koncentracijas mazinasanos plazma gan tuksa
diisa, gan péc &Sanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Pioglitazona un gliklazida monoterapijas salidzinajuma kliniskais p&tijums tika pagarinats lidz diviem
gadiem, lai novertetu laiku I1dz terapijas neefektivitates bridim (nosaka pec HbAlc > 8,0% péc
pirmajiem seSiem terapijas méneSiem). Kaplan-Meier analize liecinaja par Tsaku laiku 11dz terapijas
neefektivitates bridim ar gliklazidu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar pioglitazona grupu. Péc
diviem gadiem glikémijas kontrole (izteikta ka HbAlc < 8,0%) saglabajas 69% ar pioglitazonu arsteto
pacientu salidzinajuma ar 50% pacientu, kuri sanema gliklazidu. Divus gadus ilga kombingtas
terapijas petijuma, kura salidzinaja pioglitazonu un gliklazidu, pievienojot tos metforminam,
glikemijas kontrole, izteikta ka vid&jas HbAlc parmainas salidzinajuma ar sakotn&jiem
raksturlielumiem, péc viena gada arst€Sanas abas grupas bija vienada. HbAlc pasliktinasanas atrums
otra gada laika pioglitazona lietoSanas gadijuma bija mazaks neka gliklazida lietoSanas gadijuma.

Ar placebo kontroleta petijuma pacienti ar nepietiekamu glikémijas kontroli, neskatoties uz tris
menesus ilgu insulina optimizacijas periodu, tika randomizéti pioglitazona vai placebo grupas uz 12
menesiem. Pacientiem, kuri san@ma pioglitazonu, HbA 1c samazinajas vidgji par 0,45%, salidzinot ar
tiem pacientiem, kuri turpinaja sanemt insulinu vienu pasu, ka arT samazinajas insulina deva ar
pioglitazonu arsteto pacientu grupa.

HOMA analize liecina, ka pioglitazons uzlabo beta Stinu darbibu, ka arT palielina jutibu pret insulinu.
Divus gadus ilgi kltniskie p&tTjumi liecina par §1s iedarbibas saglabasanos.

Vienu gadu ilgos klmiskajos petijumos pioglitazons nemainigi statistiski nozimigi pazeminaja
albumina/kreatinina attiecibu salidzinajuma ar sakotngjo raksturlielumu.

Pioglitazona (45 mg monoterapija salidzinajuma ar placebo) iedarbiba tika pétita neliela 18 nedelu
petijuma 2. tipa cukura diabgta slimniekiem. Pioglitazona terapijas laika noveéroja nozimigu kermena
masas palielinasanos. Nozimigi mazinajas visceralo tauku daudzums, bet ekstraabdominalo tauku
daudzums palielinajas. Vienlaikus ar pioglitazona izraisttajam tauku sadales parmainam noveroja
insulina jutibas palielinaSanos. Vairuma klinisko p&tijumu novérota kopgja plazmas trigliceridu un
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brivo taukskabju daudzuma samazinasanas vienlaikus ar ABL holesterina [imena palielinasanos
salidzinajuma ar placebo, bet ZBL holesterina [imenis paaugstinajas nedaudz, tacu ne klmiski
nozimigi.

Lidz divus gadus ilgos kliniskos p&tijumos pioglitazons pazeminaja kop&jo plazmas trigliceridu un
brivo taukskabju [imeni un paaugstinaja ABL holesterina Iimeni salidzinajuma ar placebo, metforminu
un gliklazidu. Pioglitazons neizraisija statistiski nozimigu ZBL holesterina [imena paaugstinasanos
salidzinajuma ar placebo, bet metformina un gliklazida lietoSanas gadijuma noveroja ta
pazeminasanos. 20 ned€]u petijuma pioglitazons ne tikai pazeminaja trigliceridu Iimeni tuksa diasa, bet
ar1 samazinaja postprandialo hipertrigliceridémiju, ietekmg&jot gan absorb&tos, gan aknas sintezetos
trigliceridus. ST iedarbiba nav atkariga no pioglitazona ietekmes uz glikémiju, un statistiski nozimigi
atSkiras no glibenklamida ietekmes.

Kardiovaskularo iznakumu pétijuma PROactive, 5238 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un smagu
makrovaskularu slimibu anamnéze tika randomizeti pioglitazona vai placebo grupa papildus esosai
pretdiabéta vai kardiovaskularai terapijai uz laiku I1dz 3,5 gadiem. P&tTjuma subjektu vid€jais vecums
bija 62 gadi; diabéta vidgjais ilgums bija 9,5 gadi. Apméram viena treSdala pacientu sagema insulinu
kombinacija ar metforminu un vai sulfonilurinvielas atvasinajumu. Lai piedalitos pétijuma, pacientam
bija jabut vienam no sekojosiem kritérijiem: miokarda infarkts, insults, perkutana kardiologiska
iejaukSanas vai koronaras arterijas Sunts, akiits koronars sindroms, koronaro arteriju slimiba vai
perifero arteriju obstruktiva slimiba. Gandriz pusei pacientu bija miokarda infarkts anamn&ze, un
apméram 20% bija insults. Apm@ram pusei p&tijuma subjektu bija vismaz divi no kardiovaskularajiem
kriterijiem. Gandriz visi subjekti (95%) sanéma kardiovaskularos medikamentus (beta blokatori, ACE
inhibitori, angiotensina Il antagonisti, kalcija kanala blokatori, nitrati, diurétiski I1dzekli, aspirins,
statini, fibrati).

Lai ar7 petfjuma netika sasniegts primarais merkis, kas bija apkopot visus mirstibas c€lonus, miokarda
infarktus bez fatala iznakuma, insultus, akiita koronara sindroma gadijumus, kajas amputacijas,
koronaras revaskularizacijas gadijumus un kajas revaskularizacijas gadijumus, rezultati liecina, ka nav
novéerotas ilgtermina kardiovaskularas problémas saistiba ar pioglitazona lietoSanu. Tacu palielinajas
tiskas, svara pieauguma un sirds mazspgjas gadijumu skaits. Netika noverota mirstibas palielinasanas
sirds mazspgjas d&l.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par pioglitazonu visas
pediatriskas populacijas apak$grupas ar 2. tipa cukura diabétu. Informaciju par lieto§anu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas pioglitazons uzsiicas atri, un neizmainita pioglitazona maksimala
koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 2 h pec ienemsanas. Koncentracija plazma palielinajas
proporcionali, lietojot 2—-60 mg devas. Lidzsvara koncentracija tieck sasniegta pec 4—7 zalu lietoSanas
dienam. Atkartota devu lietoSana neizraisa savienojuma vai ta metabolitu uzkraSanos. Uztura lietoSana
neietekmé uzstikSanos. Absolita biologiska pieejamiba parsniedz 80%.

Izkliede

Aprekinatais izkliedes tilpums cilvékam ir 0,25 I/kg.

Pioglitazons un visi aktivie metaboliti plasi saistas ar plazmas olbaltumiem (> 99%).

Biotransformacija

Pioglitazons tiek plasi metabolizéts aknas alifatisko metiléngrupu hidroksiléSanas veida. Tas
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galvenokart notiek ar citohroma P4502C8 palidzibu, lai gan mazaka méra var bit iesaistitas citas
izoformas. Tris no seSiem konstatétiem metabolitiem ir aktivi (M-I, M-III un M-IV). Ja nem véra
aktivitati, koncentraciju un saistibu ar olbaltumiem, pioglitazons un M-III metabolits vienlidz labi
nodrosina efektivitati. Sai zina M-IV ieguldijums efektivitaté triskartigi parsniedz pioglitazona ,,daju”,
turprett M-II relativa efektivitate ir minimala.

In vitro petijumos netika konstatéts, ka pioglitazons inhib&tu kadu citohroma P450 apakstipu.
Cilvekam netiek inducéti galvenie inducgjamie P450 izoenzimi 1A, 2C8/9 un 3A4.

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka pioglitazons butiski neietekmé ne digoksina, varfarina,
fenprokoumona un metformina farmakokingtiku, ne farmakodinamiku. Zigots par vienlaicigas
pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P540 2C8 inhibitors) vai rifampicinu
(citohroma P450 2C8 induktors) izraisitu pioglitazona plazmas koncentracijas attiecigi palielinasanos
vai samazinasanos (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Eliminacija

P&c peroralas radiologiski iezimé&ta pioglitazona lietoSanas cilvékam radioaktivais elements tika
konstatets galvenokart izkarnijumos (55%) un mazaka daudzuma urina (45%). Dzivniekiem gan urina,
gan izkarnijumos konstatjams tikai neliels neizmainita pioglitazona daudzums. Neizmainita
pioglitazona vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods cilvékam ir 5-6 h, un ta kopgjo aktivo
metabolitu vid€jais plazmas eliminacijas pusperiods ir 16-23 h.

Vecaki cilveki

Farmakokingtika [idzsvara koncentracija ir Iidziga 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem un
jauniem cilveékiem.

Pavajinata aknu darbiba

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu pioglitazona un ta metabolitu koncentracija plazma ir zemaka
neka cilvekiem ar normalu nieru darbibu, bet zalu pamatvielas peroralais klirenss ir [idzigs. Tadgjadi
briva (nesaistita) pioglitazona koncentracija nemainas.

Pavajinata nieru darbiba

Pioglitazona kopgja koncentracija plazma nemainas, bet palielinas izkliedes tilpums. Tadg] butiski
samazinas patiesais klirenss vienlaikus ar nesaistitas pioglitazona frakcijas palielinaSanos.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksikologijas pétTjumos p&c atkartotu devu lietosanas pelém, Zurkam, supiem un pértikiem novéroja
plazmas tilpuma palielinasanos, kas izraisija hemodiliiciju, an€miju un atgriezenisku ekscentrisku sirds
hipertrofiju. Novérota ari pastiprinata tauku izgulsné$anas un infiltracija. Sie novérojumi attiecinami
uz visu sugu dzivniekiem, ja koncentracija plazma < 4 reizes parsniedza kliniskas lietoSanas gadijuma
sasniedzamo koncentraciju. Dzivnieku pétfjumos ar pioglitazonu konstateta kaveta augla augSana. To
attiecinaja uz pioglitazona darbibu, mazinot matites hiperinsulin€miju un palielinato rezistenci pret
insulinu, kas vérojama gritniecibas laika, un tadgjadi mazinot augla augSanai nepiecieS§amo
metabolisma substratu pieejamibu.

Pioglitazons neuzradija genotoksiskas 1pasibas vairakos in vivo un in vitro veiktos genotoksicitates
petijumos. Palielinatu urinptsla epitélija hiperplazijas (t€viniem un matitém) un audzgju (teviniem)
sastopamibu konstat&ja Zurkam, kuras ar pioglitazonu arstgja [idz 2 gadiem.

Tika pienemts, ka urinakmenu veidoSanas vai esamiba ar sekojoSu kairinajumu un hiperplaziju ir
mehanisms noverotajai tumorogenajai reakcijai pelu teviniem. 24 ménesu ilgi mehanisma petjjumi

pelu téviniem paradija, ka pioglitazona lietoSana paaugstinaja hiperplastisku uripiisla izmainu
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incidenci. Uztura paskabinasana biitiski samazinaja, bet pilniba nenoversa audzgju sastopamibu.
Mikrokristalu klatbiitne saasinaja hiperplastisko reakciju, bet netika uzskatita par hiperplastisko
izmainu primaro c€loni. Nevar izslégt tumorogénas atrades pelu t€viniem nozimi cilveékam.

Kancerogenu atbildes reakciju nekonstatgja abu dzimumu pelém. Urinpts]a hiperplaziju nekonstatgja
supiem vai pertikiem, kurus arstgja ar pioglitazonu Iidz 12 meneSiem.

Gimenes adenomatozas polipozes (FAP) dzivnieku modeli arstéSana ar diviem citiem
tiazolidindioniem pastiprinaja dazadu audzgju raSanos resnajas zarnas. ST noverojuma nozime nav
zinama.

Vides riska novértéjums (VRN): nav sagaidama ietekme uz apkartgjo vidi pioglitazona kliniskas
lietoSanas rezultata.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Hidroksipropilceluloze (E463)

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats (E572)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstak]i.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteri (OPA/AL/PVH-AL folija): 14, 28, 30, 56, 60, 90 un 98 tabletem kastte.
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
14 tabletes: EU/1/11/721/015

28 tabletes: EU/1/11/721/016
30 tabletes: EU/1/11/721/017
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56 tabletes: EU/1/11/721/018
60 tabletes: EU/1/11/721/019
90 tabletes: EU/1/11/721/020
98 tabletes: EU/1/11/721/021
9, PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2012. gada 21. marta

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11/2013

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strale 5
27472 Cuxhaven

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas pieskirSanas bridi So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu
iesnieg§ana nav nepiecieS§ama. Tacu registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz So zalu periodiski
atjaunojamie droSuma zinojumi, ja §Ts zales ir ieklautas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Ipasnieksam ir janodroSina ar izglitojoSo materialu komplektu visus arstus,
kuri vargtu parakstit/lietot pioglitazonu. Pirms vadliiju arstiem izplatiSanas katra dalibvalsti,
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Registracijas apliecibas ipa$niekam $o izglitojoSo materialu saturs, formats un komunikacijas plans
jasaskano ar valsts kompetento iestadi.

S1 izglitojoso materialu komplekta mérkis ir paaugstinat informétibas lmeni par nozimigo
identificto urinpiisla véza un sirds mazspgjas risku, ka ar1 vispargjam rekomendacijam, kas
paredzgtas, lai optimiz&tu ieguvuma un riska robezu pacienta Iiment.

Arstiem paredz&taja izglitojoso materialu komplekta jabiit ieklautam zalu aprakstam un
lietoSanas instrukcijai, ka ar1 vadlinijam arstiem.

Vadlmija arstiem jauzsver sekojosais:

pacientu atlases kriteriji, tostarp to, ka pioglitazonu nav atlauts lietot ka pirmas izv€les terapijas
lidzekli, un uzsverotnepiecieSamibu regulari parskatit terapijas ieguvumu;

urinpii$]a véza risks un attiecigajie riska mazinaSanas ieteikumi;

sirds mazspgjas risks un attiecigajie riska mazinasanas ieteikumi;

piesardzibasnepiecieSamiba lietojot gados vecakiem pacientiem, nemot vera ar vecumu saistitos
ar riskus (Tpasi attieciba uz urinptisla véza, kaulu [izumu un sirds mazspgjas risku).
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 15 mg tabletes

Pioglitazonum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 15 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete.

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
60 tabletes
90 tabletes
98 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Paglitaz 15 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 15 mg tabletes

Pioglitazonum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 30 mg tabletes

Pioglitazonum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete.

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
60 tabletes
90 tabletes
98 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveénija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Paglitaz 30 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 30 mg tabletes

Pioglitazonum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 45 mg tabletes

Pioglitazonum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 45 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete.

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
60 tabletes
90 tabletes
98 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Paglitaz 45 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Paglitaz 45 mg tabletes

Pioglitazonum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Paglitaz 15 mg tabletes
Pioglitazonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Paglitaz un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Paglitaz lietoSanas
3. Ka lietot Paglitaz

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Paglitaz

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Paglitaz un kadam noliikam to lieto

Paglitaz satur pioglitazonu. Tas ir pretdiabgta zales, ko lieto 2. tipa (insulmneatkariga) cukura diab&ta
arsteSanai gadijumos, kad metformins nav piemeérots vai ta iedarbiba nav bijusi pietickama. Tas ir
diabéta veids, kas parasti rodas pieaugusajiem.

Paglitaz palidz kontrolet glikozes lItmeni asinis, ja Jums ir 2. tipa cukura diabéts, palidzot organismam
labak izmantot pasa izstradato insultnu. Uzsakot lietot Paglitaz, pec 3 — 6 méneSiem Jiisu arsts
parbaudis, vai tas iedarbojas.

Paglitaz var lietot vienu paSu pacientiem, kuri nevar lietot metforminu, un kuriem arst€$ana ar di€tu un
fiziskiem vingrinajumiem nav bijusi pietickama, lai kontrol€tu cukura Itmeni asins, vai ari to var
pievienot citiem lidzekliem (tadiem ka metformins, sulfonilurinvielas atvasinajums vai insulins), kuri
nav nodroSinajusi pietickamu cukura lrmena kontroli asinis.

2. Kas Jums jazina pirms Paglitaz lietoSanas

Nelietojiet Paglitaz §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret pioglitazonu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja.

- Ja Jums ir aknu slimiba.

- Ja Jums ir bijusi diabg@tiska ketoacidoze (diab&ta komplikaciju veids, kas izraisa strauju svara
zudumu, sliktu dtisu vai vemsanu).

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijis urinpii§la vézis.

- ja Jums ir asinis urina, ko nav parbaudijis Jusu arsts.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Paglitaz lietoSanas konsultgjieties ar arstu

- Ja Jums ir tdens (Skidruma) aizture vai sirds mazspgjas probléma, it 1pasi, ja esat vecaks/a par
75 gadiem. Ja Jiis lietojat pretiekaisuma zales, kas arT var izraisit Skidruma aizturi un pietikumu,
Jums arT japasaka savam arstam;

- Ja Jums ir Tpasa diabétiska acu slimiba, kuras nosaukumus ir makulas taska (acs aizmugurg&jas
dalas pietukums).

- Ja Jums ir olnicu cistas (policistisku olnicu sindroms). Pastav palielinata griitniecibas iestasanas
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iesp&jamiba, jo Paglitaz lietoSanas laika Jums var atkartoties ovulacija. Ja tas attiecas uz Jums,
lietojiet piemerotu kontracepciju, lai noveérstu neplanotas griitniecibas iesp&jamibu.

- Ja Jums ir aknu vai sirds slimiba. Pirms uzsakt Paglitaz lietoSanu, Jums bis janodod asins
analize, lai parbauditu aknu funkciju. So parbaudi var periodiski atkartot. Daziem pacientiem ar
ilgstoSu 2. tipa cukura diab&tu un sirds slimibu vai insultu anamnézg, kuri tika arsteti ar Paglitaz
un insulinu, tika noverota sirds mazspé&ja. Nekavé&joties informgjiet savu arstu, ja konstatgjat
sirds mazspgjas pazimes, tadas ka neparasts elpas trilkums, strauja kermena masas
palielinasanas, lokals pietikums (ttska).

Ja Jus lietojat Paglitaz kopa ar citam diab&ta arsteSanai paredzetam zalém, pastav lielaka iesp&amiba,
ka cukurs Jusu asinis var pazeminaties zem normala Itmena (hipoglikémija).

Jums var arT samazinaties asins $tinu skaits (an€mija).

Kaulu [dzumi
Lietojot pioglitazonu, pacientiem, it Tpasi sievieteém, tika noverots lielaks kaulu lozumu skaits. Jasu
arsts nems to vera, arstgjot Jusu diabétu.

Berni un pusaudzi
Nav ieteicams lietot berniem I1dz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Paglitaz
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Parasti, arstgjoties ar Paglitaz, Jis varat turpinat citu zalu lietosanu. Tomé@r noteiktam zalém piemit
1pasa ietekme uz cukura Iimeni Jiisu asinis:

- gemfibrozils (izmanto holesterina l[imena pazeminasanai),

- rifampicins (izmanto tuberkulozes un citu infekeiju arsteSanai).

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat kadas no §tm zalem. Tiks parbaudits cukura
[imenis Jiisu asinis, un Jusu Paglitaz devu iesp&jams vajadzes mainit.

Paglitaz kopa ar uzturu un dzérienu
Tabletes varat lietot kopa ar &dienu vai ar1 tuksa diisa. Tabletes janorij, uzdzerot glazi tidens.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arsts ieteiks Jums partraukt $o zalu lietoSanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pioglitazons neietekmées Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, bet ieverojiet
piesardzibu, ja Jums paradas redzes traucgjumi.

Paglitaz satur laktozes monohidratu

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Paglitaz, konsultgjieties ar
savu arstu.

3. Ka lietot Paglitaz

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Viena tablete jalieto vienreiz diena. NepiecieSamibas gadijuma arsts Jums var ordinét citu devu.
Ja domajat, ka Paglitaz iedarbiba ir parak vaja, konsultgjieties ar arstu.
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Paglitaz lietojot kombinacija ar citdm zalém, ko izmanto cukura diab&ta arst€Sanai (pieméram,
insultnu, hlorpropamidu, glibenklamidu, gliklazidu, tolbutamidu), arsts pateiks, vai Jums jalieto
mazaka So zalu deva.

Paglitaz lietoSanas laika arsts Jums periodiski ltigs veikt asinsanalizes. Tas nepiecieSams, lai
parliecinatos, ka Jusu aknas darbojas normali.

Paglitaz lietoSanas laika Jums jaturpina ieveérot cukura diabéta slimnieka digta. Jums regulari
japarbauda kermena masa; ja ta palielinas, informgjiet arstu.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Nav ieteicams lietot bérniem Iidz 18 gadu vecumam.

Ja esat lietojis Paglitaz vairak neka noteikts

Ja nejausi ienemat parak daudz Paglitaz tableSu, vai gadijuma, ja kads cits vai b&rns ienemis Jisu
zales, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Cukura Iimenis Jisu asinis var samazinaties
zem normas, un to var paaugstinat, uznemot cukuru. leteicams, lai Jiis n€satu lidzi cukura gabalinu,
kadus saldumus, cepumus vai saldu auglu sulu.

Ja esat aizmirsis lietot Paglitaz
Lietojiet Paglitaz tabletes katru dienu, ka noradits. Tomér, ja izlaizat devu, zalu lietoSanu turpiniet ar
nakamo parasto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Paglitaz
Lai Paglitaz tabletes darbotos pareizi, tas jalieto katru dienu. Ja Jis partraucat lietot Paglitaz, cukura

Iimenis Jaisu asinis var paaugstinaties. Konsultgjieties ar arstu, pirms partraukt lietoSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pacientiem galvenokart ir noverotas $adas nopietnas blakusparadibas:

Sirds mazspgja biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem) tiek nove€rota pacientiem, kuri lieto Paglitaz
kombinacija ar insulinu. Simptomi ir netipisks elpas trikums, strauj$ svara pieaugums vai lokalizeta
tiska. Ja Jis konstatgjat kadu no Siem simptomiem, nekavejoties meklgjiet medicinisku palidzibu —
1pasi, ja esat vecaks/a par 65 gadiem.

Urinpii§la vézis pacientiem, kuri lieto Paglitaz, noverots reti (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem).
Pazimes un simptomi ietver asinsis urina, sapes urinacijas laika vai peksnu vajadzibu uringt. Ja Jums
paradas jebkurs no tiem, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Lokalizeta tiiska Joti biezi ir nov@rojama pacientiem, kuri lieto Paglitaz kombinacija ar insulinu. Ja Jus
konstat€jat So blakusparadibu, sazinieties ar savu arstu, cik driz vien iesp&jams.

Kaulu luzumi biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem) ir noveroti sievieteém, kuras lieto Paglitaz. Ja Jiis
konstat€jat So blakusparadibu, sazinieties ar savu arstu, cik driz vien iesp&jams.

Redzes miglosanas ttiskas (vai Skidruma uzkrasanas) dé] acs dibena (biezums nav zinams) art tieck
novérota pacientiem, kuri lieto Paglitaz. Ja Jus konstatgjat So simptomu pirmo reizi, sazinieties ar savu
arstu, cik driz vien iesp&jams. P&c iesp€jas atrak sazinieties art ar arstu, ja Jums jau ir redzes
miglo$anas un simptomi pasliktinas.

Zinots par alergiskam reakcijam (biezums nav zinams) pacientiem, kuri lieto Pioglitazone Krka. Ja
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Jums ir nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot natreni un sejas, lipu, méles vai rikles pietikumu, kas
var izraisit apgrutinatu elposanu vai riSanu, partrauciet lietot §1s zales un sazinieties ar savu arstu p&c
iespgjas drizak.

Citas blakusparadibas, kas var attistities pacientiem, kuri lieto Paglitaz, ir:

biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)
- elpcelu infekcija

- redzes traucgjumi

- kermena masas palielinasanas
nejutigums

retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem)
- deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits)
- miega traucgjumi (bezmiegs)

sastopamibas biezums nav zinams (nav iesp&jams noteikt, balstoties uz pieejamo informaciju)
- aknu enzimu limena paaugstinasanas
- alergiskas reakcijas

Citas blakusparadibas, kas tika noveérotas daziem pacientiem, lietojot Paglitaz vienlaicigi ar citam
pretdiabéta zalem:

loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- pazeminats glikozes limenis asinis (hipoglikémija)

biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)

- galvassapes

- reibonis

- sapes locitavas

- impotence

- muguras sapes

- elpas truakums

- neliela sarkano asins $iinu daudzuma samazinasanas
- v&dera ptSanas

retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem)
- cukurs urina, olbaltumvielas urina
- enzimu [imena paaugstinasanas

- grieSanas sajita (vertigo)

- sviSana

- nogurums

- palielinata &stgriba

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Paglitaz

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec Derigs lidz (EXP).
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedg&jo dienu.
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Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un informacija

Ko Paglitaz satur

- Aktiva viela ir pioglitazons. Katra tablete satur 15 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, hidroksipropilceluloze (E463), kroskarmelozes natrija
sals, magnija stearats (E572).

Paglitaz arejais izskats un iepakojums

Baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar slipam malam un iegravétu ’15” viena tabletes puse
(tabletes diametrs ir 7,0 mm).

Tabletes pieejamas blisteros pa 14, 28, 30, 56, 60, 90 un 98 tabletem kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Razotajs 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas IpaSnieka vietgjo
parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR; s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 (0)75 61 20 511

Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EA\GSa Osterreich
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QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

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

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

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

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

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

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

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

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

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

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

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

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita 11/2013

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu




LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Paglitaz 30 mg tabletes
Pioglitazonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

R

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Paglitaz un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Paglitaz lietoSanas
Ka lietot Paglitaz

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Paglitaz

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Paglitaz un kadam noliikam to lieto

Paglitaz satur pioglitazonu. Tas ir pretdiabgta zales, ko lieto 2. tipa (insulinneatkariga) cukura diab&ta
arst€Sanai gadijumos, kad metformins nav piemeérots vai ta iedarbiba nav bijusi pietickama. Tas ir
diabéta veids, kas parasti rodas pieauguSajiem.

Paglitaz palidz kontrolet glikozes lItmeni asinis, ja Jums ir 2. tipa cukura diabéts, palidzot organismam
labak izmantot pasa izstradato insultnu. Uzsakot lietot Paglitaz, pec 3 — 6 méneSiem Jiisu arsts
parbaudis, vai tas iedarbojas.

Paglitaz var lietot vienu paSu pacientiem, kuri nevar lietot metforminu, un kuriem arst€Sana ar di€tu un
fiziskiem vingrinajumiem nav bijusi pietickama, lai kontroletu cukura Itmeni asins, vai arT to var
pievienot citiem lidzekliem (tadiem ka metformins, sulfonilurinvielas atvasinajums vai insulins), kuri
nav nodroSinajusi pietickamu cukura ltmena kontroli asinis.

2.

Kas Jums jazina pirms Paglitaz lietoSanas

Nelietojiet Paglitaz $§ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret pioglitazonu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja.

Ja Jums ir aknu slimiba.

Ja Jums ir bijusi diabg@tiska ketoacidoze (diab&ta komplikaciju veids, kas izraisa strauju svara
zudumu, sliktu dtisu vai vemsanu).

ja Jums ir vai kadreiz ir bijis urinpii§la vézis.

ja Jums ir asinis urina, ko nav parbaudijis Jusu arsts.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Paglitaz lietoSanas konsultgjieties ar arstu

Ja Jums ir tdens (Skidruma) aizture vai sirds mazspgjas probléma, it 1pasi, ja esat vecaks/a par
75 gadiem. Ja Jiis lietojat pretiekaisuma zales, kas arT var izraisit Skidruma aizturi un pietikumu,
Jums arT japasaka savam arstam;

Ja Jums ir Tpasa diabétiska acu slimiba, kuras nosaukumus ir makulas taska (acs aizmugurg&jas
dalas pietukums).
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- Ja Jums ir olnicu cistas (policistisku olnicu sindroms). Pastav palielinata griitniecibas iestasanas
iesp&jamiba, jo Paglitaz lietoSanas laika Jums var atkartoties ovulacija. Ja tas attiecas uz Jums,
lietojiet piemerotu kontracepciju, lai noveérstu neplanotas griitniecibas iesp&jamibu.

- Ja Jums ir aknu vai sirds slimiba. Pirms uzsakt Paglitaz lietoSanu, Jums bis janodod asins
analize, lai parbauditu aknu funkciju. So parbaudi var periodiski atkartot. Daziem pacientiem ar
ilgstoSu 2. tipa cukura diab&tu un sirds slimibu vai insultu anamnézg, kuri tika arsteti ar Paglitaz
un insulinu, tika noverota sirds mazspé&ja. Nekav&joties informgjiet savu arstu, ja konstatgjat
sirds mazsp€jas pazimes, tadas ka neparasts elpas trukums, strauja kermena masas
palielinasanas, lokals pietikums (ttska).

Ja Jus lietojat Paglitaz kopa ar citam diab&ta arsteSanai paredzetam zalém, pastav lielaka iesp&amiba,
ka cukurs Jusu asinis var pazeminaties zem normala Itmena (hipoglikémija).

Jums var arT samazinaties asins $tinu skaits (an€mija).

Kaulu [izumi
Lietojot pioglitazonu, pacientiem, it Tpasi sievieteém, tika noverots lielaks kaulu lozumu skaits. Jasu
arsts nems to vera, arstgjot Jusu diabétu.

Berni un pusaudzi
Nav ieteicams lietot bérniem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Paglitaz
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Parasti, arstgjoties ar Paglitaz, Jis varat turpinat citu zalu lietoSanu. Tomé@r noteiktam zalém piemit
Tpasa ietekme uz cukura Iimeni Jiisu asinis:

- gemfibrozils (izmanto holesterina l[imena pazeminasanai),

- rifampicins (izmanto tuberkulozes un citu infekciju arstéSanai).

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat kadas no §tm zalem. Tiks parbaudits cukura
Iimenis Jiisu asinis, un Jusu Paglitaz devu iesp&jams vajadzes mainit.

Paglitaz kopa ar uzturu un dzérienu
Tabletes varat lietot kopa ar &dienu vai ar1 tuksa diisa. Tabletes janorij, uzdzerot glazi tidens.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arsts ieteiks Jums partraukt $o zalu lieto$anu.

Transportiidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pioglitazons neietekmées Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, bet ievérojiet
piesardzibu, ja Jums paradas redzes traucgjumi.

Paglitaz satur laktozes monohidratu

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Paglitaz, konsultgjieties ar
savu arstu.

3. Ka lietot Paglitaz

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Viena tablete jalieto vienreiz diena. NepiecieSamibas gadijuma arsts Jums var ordinét citu devu.
Ja domajat, ka Paglitaz iedarbiba ir parak vaja, konsultgjieties ar arstu.
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Paglitaz lietojot kombinacija ar citdm zalém, ko izmanto cukura diab&ta arst€Sanai (pieméram,
insultnu, hlorpropamidu, glibenklamidu, gliklazidu, tolbutamidu), arsts pateiks, vai Jums jalieto
mazaka So zalu deva.

Paglitaz lietoSanas laika arsts Jums periodiski ltigs veikt asinsanalizes. Tas nepiecieSams, lai
parliecinatos, ka Jusu aknas darbojas normali.

Paglitaz lietoSanas laika Jums jaturpina ieveérot cukura diabéta slimnieka digta. Jums regulari
japarbauda kermena masa; ja ta palielinas, informgjiet arstu.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Nav ieteicams lietot berniem Iidz 18 gadu vecumam.

Ja esat lietojis Paglitaz vairak neka noteikts

Ja nejausi ienemat parak daudz Paglitaz tablesu, vai gadijuma, ja kads cits vai bérns ien€mis Jasu
zales, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Cukura Iimenis Jisu asinis var samazinaties
zem normas, un to var paaugstinat, uznemot cukuru. leteicams, lai Jiis n€satu lidzi cukura gabalinu,
kadus saldumus, cepumus vai saldu auglu sulu.

Ja esat aizmirsis lietot Paglitaz
Lietojiet Paglitaz tabletes katru dienu, ka noradits. Tomér, ja izlaizat devu, zalu lietoSanu turpiniet ar
nakamo parasto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Paglitaz
Lai Paglitaz tabletes darbotos pareizi, tas jalieto katru dienu. Ja Jis partraucat lietot Paglitaz, cukura
[imenis Jaisu asinis var paaugstinaties. Konsultgjieties ar arstu, pirms partraukt lietoSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pacientiem galvenokart ir novérotas $adas nopietnas blakusparadibas:

Sirds mazspgja biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem) tiek nov&rota pacientiem, kuri lieto Paglitaz
kombinacija ar insulinu. Simptomi ir netipisks elpas trikkums, strauj$ svara pieaugums vai lokalizeta
tiska. Ja Jus konstatgjat kadu no Siem simptomiem, nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu —
1pasi, ja esat vecaks/a par 65 gadiem.

Urinpiisla vézis pacientiem, kuri lieto Paglitaz, noverots reti (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem).
Pazimes un simptomi ietver asinsis urina, sapes urinacijas laika vai peksnu vajadzibu uringt. Ja Jums
paradas jebkurs no tiem, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Lokalizeta tiiska Joti biezi ir nov@rojama pacientiem, kuri lieto Paglitaz kombinacija ar insultnu. Ja Jus
konstatgjat So blakusparadibu, sazinieties ar savu arstu, cik driz vien iesp&jams.

Kaulu luzumi biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem) ir noveroti sievieteém, kuras lieto Paglitaz. Ja Jiis
konstat€jat So blakusparadibu, sazinieties ar savu arstu, cik driz vien iesp&jams.

Redzes miglosanas ttiskas (vai Skidruma uzkrasanas) d€] acs dibena (biezums nav zinams) art tieck
noverota pacientiem, kuri lieto Paglitaz. Ja Jus konstatgjat So simptomu pirmo reizi, sazinieties ar savu
arstu, cik driz vien iesp&ams. P&c iesp€jas atrak sazinieties ari ar arstu, ja Jums jau ir redzes
miglo$anas un simptomi pasliktinas.
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Zinots par alergiskam reakcijam (biezums nav zinams) pacientiem, kuri lieto Pioglitazone Krka. Ja
Jums ir nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot natreni un sejas, lipu, méles vai rikles pietikumu, kas
var izraisit apgritinatu elposanu vai riSanu, partrauciet lietot §1s zales un sazinieties ar savu arstu p&c
iespgjas drizak.

Citas blakusparadibas, kas var attistities pacientiem, kuri lieto Paglitaz, ir:

biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)
- elpcelu infekcija

- redzes traucgumi

- kermena masas palielinasanas
nejutigums

retak (var skart lidz 1 no 100 cilvékiem)
- deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits)
- miega trauc€jumi (bezmiegs)

sastopamibas biezums nav zinams (nav iesp&jams noteikt, balstoties uz pieejamo informaciju)
- aknu enzimu limena paaugstinasanas
- alergiskas reakcijas

Citas blakusparadibas, kas tika noveérotas daziem pacientiem, lietojot Paglitaz vienlaicigi ar citam
pretdiabéta zalem:

loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilveékiem)
- pazeminats glikozes limenis asinis (hipoglikémija)

biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)

- galvassapes

- reibonis

- sapes locitavas

- impotence

- muguras sapes

- elpas truakums

- neliela sarkano asins §tinu daudzuma samazinasanas
- vedera piiSanas

retak (var skart lidz 1 no 100 cilvekiem)
- cukurs urina, olbaltumvielas urina
- enzimu [imena paaugstinasanas

- grieSanas sajuta (vertigo)

- svisana

- nogurums

- palielinata &stgriba

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Paglitaz

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec Derigs lidz (EXP).
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Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedg&jo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un informacija

Ko Paglitaz satur

- Aktiva viela ir pioglitazons. Katra tablete satur 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, hidroksipropilceluloze (E463), kroskarmelozes natrija

sals, magnija stearats (E572).

Paglitaz arejais izskats un iepakojums
Baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar slipam malam (tabletes diametrs ir 8,0 mm).

Tabletes pieejamas blisteros pa 14, 28, 30, 56, 60, 90 un 98 tabletem kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Razotajs 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu papildus informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
TpaSnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR; s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 (0)75 61 20 511

Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EA\GSa Osterreich
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QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

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

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

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

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

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

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

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

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

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

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

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

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita 11/2013

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu




LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Paglitaz 45 mg tabletes
Pioglitazonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

R

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Paglitaz un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Paglitaz lietoSanas
Ka lietot Paglitaz

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Paglitaz

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Paglitaz un kadam noliikam to lieto

Paglitaz satur pioglitazonu. Tas ir pretdiabgta zales, ko lieto 2. tipa (insulinneatkariga) cukura diab&ta
arsteSanai gadijumos, kad metformins nav piemeérots vai ta iedarbiba nav bijusi pietickama. Tas ir
diabéta veids, kas parasti rodas pieaugusajiem.

Paglitaz palidz kontrolet glikozes lItmeni asinis, ja Jums ir 2. tipa cukura diabéts, palidzot organismam
labak izmantot pasa izstradato insultnu. Uzsakot lietot Paglitaz, pec 3 — 6 méneSiem Jisu arsts
parbaudis, vai tas iedarbojas.

Paglitaz var lietot vienu paSu pacientiem, kuri nevar lietot metforminu, un kuriem arstéSana ar di€tu un
fiziskiem vingrinajumiem nav bijusi pietickama, lai kontrol&tu cukura Itmeni asins, vai arT to var
pievienot citiem Iidzekliem (tadiem ka metformins, sulfonilurinvielas atvasinajums vai insulins), kuri
nav nodroSinajusi pietickamu cukura Itmena kontroli asinis.

2.

Kas Jums jazina pirms Paglitaz lietoSanas

Nelietojiet Paglitaz §ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret pioglitazonu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja.

Ja Jums ir aknu slimiba.

Ja Jums ir bijusi diabg@tiska ketoacidoze (diab&ta komplikaciju veids, kas izraisa strauju svara
zudumu, sliktu dtisu vai vemsanu).

ja Jums ir vai kadreiz ir bijis urinpii§la vézis.

ja Jums ir asinis urina, ko nav parbaudijis Jusu arsts.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Paglitaz lietoSanas, konsultgjieties ar arstu

Ja Jums ir tdens (Skidruma) aizture vai sirds mazspgjas probléma, it 1pasi, ja esat vecaks/a par
75 gadiem. Ja Jis lietojat pretiekaisuma zales, kas arT var izraistt $kidruma aizturi un pietikumu,
Jums arT japasaka savam arstam;

Ja Jums ir Tpasa diabétiska acu slimiba, kuras nosaukumus ir makulas taska (acs aizmuguré&jas
dalas pietukums).
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- Ja Jums ir olnicu cistas (policistisku olnicu sindroms). Pastav palielinata griitniecibas iestasanas
iesp&jamiba, jo Paglitaz lietoSanas laika Jums var atkartoties ovulacija. Ja tas attiecas uz Jums,
lietojiet piemerotu kontracepciju, lai noveérstu neplanotas griitniecibas iesp&jamibu.

- Ja Jums ir aknu vai sirds slimiba. Pirms uzsakt Paglitaz lietoSanu, Jums bis janodod asins
analize, lai parbauditu aknu funkciju. So parbaudi var periodiski atkartot. Daziem pacientiem ar
ilgstoSu 2. tipa cukura diab&tu un sirds slimibu vai insultu anamnézg, kuri tika arsteti ar Paglitaz
un insulinu, tika noverota sirds mazspé&ja. Nekav&joties informgjiet savu arstu, ja konstatgjat
sirds mazsp€jas pazimes, tadas ka neparasts elpas trukums, strauja kermena masas
palielinasanas, lokals pietikums (ttska).

Ja Jus lietojat Paglitaz kopa ar citam diab&ta arsteSanai paredzetam zalém, pastav lielaka iesp&amiba,
ka cukurs Jusu asinis var pazeminaties zem normala Itmena (hipoglikémija).

Jums var arT samazinaties asins $tinu skaits (an€mija).

Kaulu [dzumi
Lietojot pioglitazonu, pacientiem, it Tpasi sievieteém, tika noverots lielaks kaulu lozumu skaits. Jasu
arsts nems to vera, arstgjot Jusu diabétu.

Berni un pusaudzi
Nav ieteicams lietot bérniem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Paglitaz
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Parasti, arstgjoties ar Paglitaz, Jis varat turpinat citu zalu lietoSanu. Tomé@r noteiktam zalém piemit
Tpasa ietekme uz cukura Iimeni Jiisu asinis:

- gemfibrozils (izmanto holesterina l[imena pazeminasanai),

- rifampicins (izmanto tuberkulozes un citu infekciju arstéSanai).

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat kadas no §tm zalem. Tiks parbaudits cukura
Itmenis Jiisu asinis, un Jusu Paglitaz devu iesp&jams vajadzes mainit.

Paglitaz kopa ar uzturu un dzerienu
Tabletes varat lietot kopa ar &dienu vai ar1 tuksa diisa. Tabletes janorij, uzdzerot glazi tidens.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arsts ieteiks Jums partraukt $o zalu lietoSanu.

Transportiidzek]u vadiSana un mehanismu apkalposana

Pioglitazons neietekmées Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, bet ieverojiet
piesardzibu, ja Jums paradas redzes traucgjumi.

Paglitaz satur laktozes monohidratu

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Paglitaz, konsultgjieties ar
savu arstu.

3. Ka lietot Paglitaz

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Viena tablete jalieto vienreiz diena. NepiecieSamibas gadijuma arsts Jums var ordinét citu devu.
Ja domajat, ka Paglitaz iedarbiba ir parak vaja, konsultgjieties ar arstu.
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Paglitaz lietojot kombinacija ar citdm zalém, ko izmanto cukura diab&ta arst€Sanai (pieméram,
insultnu, hlorpropamidu, glibenklamidu, gliklazidu, tolbutamidu), arsts pateiks, vai Jums jalieto
mazaka So zalu deva.

Paglitaz lietoSanas laika arsts Jums periodiski ltigs veikt asinsanalizes. Tas nepiecieSams, lai
parliecinatos, ka Jusu aknas darbojas normali.

Paglitaz lietoSanas laika Jums jaturpina ieveérot cukura diabéta slimnieka digta. Jums regulari
japarbauda kermena masa; ja ta palielinas, inform&jiet arstu.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Nav ieteicams lietot berniem Iidz 18 gadu vecumam.

Ja esat lietojis Paglitaz vairak neka noteikts

Ja nejausi ienemat parak daudz Paglitaz tablesu, vai gadijuma, ja kads cits vai bérns ien€mis Jasu
zales, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Cukura Iimenis Jisu asinis var samazinaties
zem normas, un to var paaugstinat, uznemot cukuru. leteicams, lai Jiis n€satu lidzi cukura gabalinu,
kadus saldumus, cepumus vai saldu auglu sulu.

Ja esat aizmirsis lietot Paglitaz
Lietojiet Paglitaz tabletes katru dienu, ka noradits. Tomér, ja izlaizat devu, zalu lietoSanu turpiniet ar
nakamo parasto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Paglitaz
Lai Paglitaz tabletes darbotos pareizi, tas jalieto katru dienu. Ja Js partraucat lietot Paglitaz, cukura
[imenis Jaisu asinis var paaugstinaties. Konsultgjieties ar arstu, pirms partraukt lietoSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pacientiem galvenokart ir noveérotas $adas nopietnas blakusparadibas:

Sirds mazspgja biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem) tiek noverota pacientiem, kuri lieto Paglitaz
kombinacija ar insulinu. Simptomi ir netipisks elpas trikkums, strauj$ svara pieaugums vai lokalizeta
tiska. Ja Jus konstatgjat kadu no Siem simptomiem, nekavgjoties mekl&jiet medicinisku palidzibu —
1pasi, ja esat vecaks/a par 65 gadiem.

Urinpiisla vézis pacientiem, kuri lieto Paglitaz, noverots reti (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem).
Pazimes un simptomi ietver asinsis urina, sapes urinacijas laika vai peksnu vajadzibu uringt. Ja Jums
paradas jebkurs no tiem, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Lokalizeta tiiska Joti biezi ir nov@rojama pacientiem, kuri lieto Paglitaz kombinacija ar insultnu. Ja Jus
konstat€jat So blakusparadibu, sazinieties ar savu arstu, cik driz vien iespgjams.

Kaulu luzumi biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem) ir noveroti sievieteém, kuras lieto Paglitaz. Ja Jiis
konstat€jat So blakusparadibu, sazinieties ar savu arstu, cik driz vien iesp&jams.

Redzes miglosanas tuiskas (vai Skidruma uzkrasanas) d&| acs dibena (biezums nav zinams) arf tiek
noverota pacientiem, kuri lieto Paglitaz. Ja Jus konstatgjat So simptomu pirmo reizi, sazinieties ar savu
arstu, cik driz vien iesp&ams. P&c iesp€jas atrak sazinieties art ar arstu, ja Jums jau ir redzes
miglo$anas un simptomi pasliktinas.
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Zinots par alergiskam reakcijam (biezums nav zinams) pacientiem, kuri lieto Pioglitazone Krka. Ja
Jums ir nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot natreni un sejas, lipu, méles vai rikles pietikumu, kas
var izraisit apgritinatu elpoSanu vai ri8anu, partrauciet lietot §Ts zales un sazinieties ar savu arstu p&c
iespgjas drizak.

Citas blakusparadibas, kas var attistities pacientiem, kuri lieto Paglitaz, ir:

biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)
- elpcelu infekcija

- redzes traucgumi

- kermena masas palielinasanas
nejutigums

retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem)
- deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits)
- miega trauc€jumi (bezmiegs)

sastopamibas biezums nav zinams (nav iesp&jams noteikt, balstoties uz pieejamo informaciju)
- aknu enzimu Itmena paaugstinasanas
- alergiskas reakcijas

Citas blakusparadibas, kas tika noveérotas daziem pacientiem, lietojot Paglitaz vienlaicigi ar citam
pretdiabéta zalem:

loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- pazeminats glikozes [imenis asinis (hipoglikémija)

biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)

- galvassapes

- reibonis

- sapes locitavas

- impotence

- muguras sapes

- elpas truakums

- neliela sarkano asins §tinu daudzuma samazinasanas
- vedera ptSanas

retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem)
- cukurs urina, olbaltumvielas urina
- enzimu [imena paaugstinasanas

- grieSanas sajuta (vertigo)

- sviSana

- nogurums

- palielinata &stgriba

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Paglitaz

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc Derigs lidz
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(EXP). Deriguma termins attiecas uz noradita me&nesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Paglitaz satur

- Aktiva viela ir pioglitazons. Katra tablete satur 45 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, hidroksipropilceluloze (E463), kroskarmelozes natrija
sals, magnija stearats (E572).

Paglitaz arejais izskats un iepakojums

Baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar slipam malam un iegravétu ’45” viena tabletes pusé

(tabletes diametrs ir 10,0 mm).

Tabletes pieejamas blisteros pa 14, 28, 30, 56, 60, 90 un 98 tabletem kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Razotajs 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu papildus informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
TpaSnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR,;s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 (0)75 61 20 511

Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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E)\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

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

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

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

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

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

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

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

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

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

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

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

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

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

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita 11/2013

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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