Pioglitatsoni, ohjeita laakarille: potilaiden valinta ja riskin
hallinta

Euroopan ldakevirasto (EMA) on arvioinut mahdollista yhteyttad pioglitatsonin ja suurentuneen virtsarakon
syévan riskin valilla. Vaikka pioglitatsonia kayttavilla potilailla nayttaisi olevan hieman suurentunut
virtsarakon syovan riski, ladkevirasto on todennut, etta pioglitatsonin tulee pysya hoitovaihtoehtona
tietyille tyypin 2 diabetespotilaille, mutta vain kun muulla ldakityksella (metformiini) ei saada
diabetestasapainoa hallintaan tai se on vasta-aiheinen.

Pioglitatsonin kayttoon liittyvan virtsarakon syovan riskin hallintaan on tehty useita suosituksia koskien
huolellista potilasvalintaa seka potilaan ladkehoidon tehon seurantaa.

Euroopan ladkevirasto vaatii, ettd Euroopassa kaikille pioglitatsonia mahdollisesti maaraaville ldakareille
lahetetadn ohjeita, jotka sisaltdavat EMA:n arviointiin perustuvaa tietoa sopivien potilaiden valinnasta,
seka valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen.

Taustaa

Monoterapiana

- kun aikuispotilaan (etenkin ylipainoisen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon
ja lilkunnan avulla eikd metformiinia voida ké&yttaa vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi.

Osana kahden suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelméahoitoa

- metformiinin kanssa (etenkin ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun metformiinin maksimiannos
yksinaan ei riita diabetestasapainon hallintaan

- sulfonyyliurean kanssa vain hoidettaessa aikuispotilaita, jotka eivat siedd metformiinia tai
metformiini on vasta-aiheinen, kun sulfonyyliurean maksimiannos yksinaan ei riita
diabetestasapainon hallintaan.

Osana kolmen suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelméahoitoa

- metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (erityisesti ylipainoisille) aikuisille potilaille, kun
metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelmé&hoito ei riité diabetestasapainon hallintaan

Pioglitatsonin kayttéaihe on myds yhdistelmahoito insuliinin kanssa laékittdessa aikuisia tyypin 2

diabetespotilaita, joille insuliini yksindan ei riitd saatelemaan veren glukoositasoa ja joille metformiini on

vasta-aiheinen tai ei sovi siedettavyyden takia.

Paivitetty valmisteyhteenveto 16ytyy Suomen Lillyn Kkotisivuilta https://www.lilly.fi/terapia-alueet tai
Euroopan l&&keviraston kotisivuilta www.ema.europa.eu

Pioglitatsonia ei pidé kayttaa tyypin 2 diabeteksen ensilinjan hoitona.

e Potilaan hoitovaste (esim. HbAlc-arvon pienentymd) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Jos potilaalla ei saada riittdvda hoitovastetta, tulee
pioglitatsoniladkitys lopettaa. Pitkdaikaishoidon mahdolliset riskit huomioiden, laakarin tulee
varmistaa rutiinitarkastuksien yhteydessa, ettd potilas hyotyy pioglitatsonihoidosta.



https://www.lilly.fi/terapia-alueet
http://www.ema.europa.eu/

Riskien hallintaohjeita liittyen virtsarakon syopaan, sydamen
vajaatoimintaan ja kayttoon vanhuksilla

1. Virtsarakon syopa

Virtsarakon sy0pé on ihmiselld harvinainen sairaus [Tyczynski 2003]. Tyypin 2 diabeetikolla on 40 %
korkeampi riski sairastua virtsarakon sydpédén kuin ei-diabeetikolla [Larsson 2006, MacKenzie 2011].
Pioglitatsonitutkimuksista kootun tiedon perusteella pioglitatsonia saavilla potilailla virtsarakon sydvan
riski on hieman suurentunut. Kliinisten tutkimusten perusteella vaikutus ilmenee varhain lyhytaikaisessa
kaytossa, mutta epidemiologisten tutkimusten perusteella vaikutus ilmenee pitkéaaikaiskaytdssa.
Kontrolloitujen Kliinisten tutkimusten meta-analyysissa virtsarakon syopéa ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12506 potilasta, 0,15 %) kuin kontrolliryhmassa (7 tapausta,
10212 paotilasta, 0,07 %). Kun analyysista jatettiin pois potilaat, jotka olivat saaneet tutkimuslaaketta alle
vuoden virtsarakon syévén diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitseman (0,06 %) pioglitatsonia saaneilla ja
kontrolliryhméssé kaksi tapausta (0,02 %). Saatavissa oleva epidemiologinen tieto viittaa hieman
suurentuneeseen virtsarakon sydvan riskiin diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia, erityisesti jos
potilas on saanut pitkaan suurimpia kumulatiivisia annoksia. Lyhytaikaisen laakityksen aiheuttamaa riskia
ei voida sulkea pois.

Ohijeita potilaan lagkitykseen liittyen

Koska hiljattain on havaittu pioglitatsonin kayttoon liittyva hieman suurentunut virtsarakon syévan riski,
ladkarin tulisi ennen pioglitatsoniladkityksen aloitusta ja sen aikana huomioida seuraavaa:

¢ Pioglitatsoni on vasta-aiheinen virtsarakon sydpaa sairastaville tai sen sairastaneille.

o Virtsarakon sydvén riskitekijat tulee arvioida ennen pioglitatsonihoidon aloitusta (potilaan ika,
tupakointi, altistus joillekin ammattiin liittyville aineille tai solunsalpaajille esim.
syklofosfamidille, tai aikaisemmin saatu sédehoito lantion alueelle).

¢ Pioglitatsoni on vasta-aiheinen potilaille, joiden makroskooppista hematuriaa ei ole tutkittu.

e Mika tahansa selittdmaton hematuria tulee tutkia ennen pioglitatsonilaékityksen aloittamista.
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd Ilddkdariin valittomasti, jos heille ilmenee
pioglitatsoniladkityksen aikana makroskooppista hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai
virtsapakko-oireita.

0 Hematuria-analyysi tulee tehda sdannéllisesti osana diabeetikon rutiini virtsakokeita. Jos
hematurian oireita ilmenee, jos ne ovat pysyvia tai ndhtévissa ja jos niiden syyté ei voida
selvittad, potilas pita4 lahettaa spesialistin tutkittavaksi.

2. Nesteretentio ja sydamen vajaatoiminta

e Pioglitatsonin vasta-aiheena on syddmen vajaatoiminta tai aikaisemmin ollut syddmen
vajaatoiminta.

e Pioglitatsoni voi aiheuttaa nesteretentiota joka voi pahentaa tai edistdd syddmen vajaatoimintaa.
Kun hoidettavana on potilas, jolla on ainakin yksi syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle



altistava riskitekija (esim. aikaisempi sydéaninfarkti, oireinen sepelvaltimotauti tai idkds potilas)
hoito tulee aloittaa pienimmaélla mahdollisella annoksella ja annosta nostaa asteittain.

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden varalta (painon nousu tai turvotus)
erityisesti niilla potilailla, joilla on heikentynyt syddmen toiminta.

Koska sekd pioglitatsoni ettd insuliini yksinddn voivat aiheuttaa nesteretentiota, naiden
samanaikainen kaytto voi lisata turvotuksen riskia.

Jos potilas saa pioglitatsonia ja insuliinia samanaikaisesti, heiltd tulee seurata syddmen
vajaatoiminnan oireita kuten painon nousua ja turvotusta. Pioglitatsonin kayttd pitad lopettaa, jos
syddmen toiminnassa ilmenee mitd tahansa heikentymista.

3. lakkéaat

Pioglitatsonin ja insuliinin yhdistelméhoitoa pitd4 harkita huolellisesti idkkailld, koska nailla
potilailla on suurentunut riski sairastua vakavaan syddmen vajaatoimintaan.

Ik&an liittyvien riskien (erityisesti virtsarakon sydpd, murtumat ja sydamen vajaatoiminta)
hyoty/riskisuhde tulee arvioida huolellisesti ennen pioglitatsonilaakityksen aloittamista ja sen
aikana iakkailla potilailla.

Hoito tulee aloittaa pienimmalla mahdollisella annoksella ja annosta tulisi nostaa asteittain,
etenkin silloin, kun pioglitatsonia kéytetdan insuliinin kanssa.



ALGORITMI LAAKKEEN MAARAAMISEN APUNA

PIOGLITATSONI
Pioglitatsonia ei pida kayttaa ensi linjan hoitona

Euroopassa pioglitatsonia kaytetédan tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

monoterapiana

- kun potilaan (etenkin ylipainoisen) diabetestasapainoa ei saada hallintaan ruokavaliohoidon ja likunnan avulla eika
metformiinia voida kayttéda vasta-aiheiden tai haittavaikutusten vuoksi.

Osana kahden suun kautta otettavan diabeteslddkkeen yhdistelmahoitoa
- metformiinin kanssa (etenkin ylipainaisille), kun metformiinin maksimiannos yksinaan ei riita diabetestasapainon

hallintaan.
- sulfonyyliurean kanssa hoidettaessa potilaita, jotka eivat sieda metformiinia tai metformiini on vasta-aiheinen, kun
sulfonyyliurean maksimiannos yksinaén ei riitd diabetestasapainon hallintaan.

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

Pioglitatsonin kayttdaihe on myds yhdistelmahoito insuliinin kanssa laakittaessa tyypin 2 diabetespotilaita, joille
insuliini yksindan ei riitd sédateleméaén veren glukoositasoa ja joille metformiini on vasta-aiheinen tai ei sovi

siedettavyyden takia.

Onko potilaalla syddamen vajaatoiminta tai ollut aiemmin sydamen
vajaatoiminta (NYHA luokka I-IV)? — Ks. Riskin minimointiohje

fl/ KYLLA

KYLLA
Onko potilaalla virtsarakon syopa tai ollut Pioglitatsonin riskit ovat suuremmat kuin odotettava
aikaisemmin virtsarakonsy6pa » hyéty-ks. valmisteyhteenveto
— Ks. Riskin minimointiohje
El
KYLLA
Onko potilaalla verta virtsassa Ks. riskin minimointiohje - Pioglitatsonia ei pida
(makroskooppinen hematuria)? » kavttaa potilaille. ioilla on tutkimaton hematuria
El
KYLLA
Onko potilas yli 65-vuotias? Ks. riskin minimointiohje - Ikdan liittyvien riskien
> (erityisesti virtsarakon syépa, murtumat ja sydamen
vajaatoiminta) hyoty/riskisunde tulee arvioida
huolellisesti ennen pioglitatsonilaakityksen
El aloittamista ja sen aikana iakkailla potilailla.

Pioglitatsonihoidosta odotettava hydty voi olla suurempi kuin
kayttoon liittyva riski - Ks. valmisteyhteenveto




