


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glubrava 15 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 15 mg pioglitasooni (vesinikkloriidina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3.  RAVIMVORM 0

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). Q

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

Tabletid on valged voi kahvatuvalged, piklikud, dhukese poliimeerikattega, iih el on surutriikk
.15/ 850% ja teisel kiiljel ,,4833M*. p Q

4. KLIINILISED ANDMED \

4.1 Niidustused \QQ'

Glubrava on néidustatud teise rea ravimina 2. tiilipi« @awks eriti ilekaalulistel
taiskasvanud patsientidel, kellel suukaudse metfor noteraapla maksimaalse talutava
annusega ei ole saavutatud piisavat glﬁkeemi’list %

3...6 kuud pérast pioglitasoonravi alustanfist atsiente adekvaatse ravivastuse suhtes kontrollida
(nt HbA . vihenemine). Ravivastust mit anud patsientidel tuleb pioglitasoon &ra jitta.
Pikaajalise ravi potentsiaalseid riske tades peavad ravi midranud arstid jirgnevate tavapédraste

visiitide kdigus saama kinnitust, et pioglitasoonist saadud kasu piisib (vt 15ik 4.4).

4.2 Annustamine ja man isviis
Annustamine 0%
Normaalse neeru 100niga tdiskasvanud patsiendid (GFR > 90 ml/min)
Glubrava so nnus on 30 mg pioglitasooni ja 1700 mg metformiinvesinikkloriidi 66péevas
(liks GlubrawA t 15 mg/850 mg, manustatuna kaks korda 66péevas).

ts 1 ileminekut Glubravale voib kaaluda pioglitasooni annuse tiitrimist (lisatuna
opt annuses metformiinravile).

Kui see on kliiniliselt sobiv, voib kaaluda otsest tileminekut metformiini monoteraapialt
Glubrava kasutamisele.

Eririihmad

Eakad

Kuna metformiin eritub neerude kaudu ning eakatel patsientidel esineb sageli neerufunktsiooni
héireid, tuleb regulaarselt kontrollida Glubravat kasutavate eakate patsientide neerufunktsiooni
(vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Arstid peavad ravi alustama védikseimast vOimalikust annusest ja suurendama annust jark-jérgult, eriti,
kui pioglitasooni kasutatakse koos insuliiniga (vt 16ik 4.4 Vedeliku retentsioon ja siidamepuudulikkus).



Neerukahjustus

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méérata glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(GFR) ja edaspidi vahemalt iiks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk
neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini, nt iga
3...6 kuu jérel.

Metformiini maksimaalne 66pédevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks. Patsientidel, kelle

GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga iile vaadata riskitegurid, mis voivad
suurendada laktatsidoosi riski (vt 161k 4.4).

Kui puudub Glubrava sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel kasutada

eraldi toimeaineid.

GFR Metformiin Pioglitasoon 6

ml/min
60...89 Maksimaalne 66pdevane annus on 3000 mg.
Halveneva neerufunktsiooni korral v3ib kaaluda
annuse vihendamist. @
45..59 Maksimaalne 66pdevane annus on 2000 mg. Annuse k8 % amiseta.
Algannus on kdige rohkem pool maksimaalsest M?(s' } @ Sopédevane annus
annusest. 0 @ 8
30...44 Maksimaalne 66paevane annus on 1000 mg. \
Algannus on kdige rohkem pool maksimaalsest
annusest. A@
<30 Metformiin on vastundidustatud. NN
N7
Maksakahjustus .
Glubravat ei tohi kasutada maksakahjustusega patsi vt 16igud 4.3 ja 4.4).
+ O
Lapsed -
1

.
Glubrava ohutus ja efektiivsus lastel ja all@tel noorukitel ei ole toestatud. Andmed
puuduvad. @
Manustamisviis
Tabletid neelata alla koos kl Qa. Glubrava manustamine sdogikorra ajal voi vahetult parast
s00ki aitab vihendada m\tﬁ) iga seotud seedetrakti hiireid.
.

4.3 Vastunﬁid@
.
Glubrava on v N idustatud jargmiste seisundite korral:

- fili ikkus toimeainete v4i 10igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;
- damfepuudulikkus voi selle esinemine anamneesis (NYHA I-1V klass);
- olemasolev pdievihk voi anamneesis pdievihk;
- rimata makroskoopiline hematuuria;
- dge voi krooniline haigus, mis voib pohjustada kudede hiipoksiat, nditeks siidame- voi
hingamispuudulikkus, hiljuti pdetud miiokardiinfarkt, Sokk;
- maksakahjustus;
- age alkoholimiirgistus, alkoholism;
- igat tiiiipi 4ge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos);
- diabeetiline prekooma;
- raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min);
- dgedad haigusseisundid, mis voivad modjutada neerufunktsiooni, néiteks:
- dehiidratsioon;
- raske infektsioon;
- Sokk;




- jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 16ik 4.4);
- imetamine (vt 10ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Puuduvad kliinilised andmed pioglitasooni kasutamisest kolmikravina kombinatsioonis mone teise
suukaudse diabeedivastase ravimiga.

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tiisistus, mis voib koige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni d4geda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
dgedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kdhulahtisus voi oksendamine, palavik voi vihenenud Vedelilo
tarbimine) tuleb Glubrava kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu @

Metformiinravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mdjutaya @mitega (nt
antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja mittesteroidsed poletikuvastased @ (MSPVA-d))
alustada ettevaatusega. Teisteks riskiteguriteks, mis voivad pShjustada lakt oSy teket, on liigne
alkoholi tarbimine, maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeeé pikaaegne paastumine
ja mis tahes hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsi ﬁkitada vodivate ravimite
samaaegne kasutamine (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

&doosi iseloomustab atsidootiline
argneb kooma. Nende stimptomite

Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriski
diispnoe, kdhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hiipotermia, n
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama Ja.p\n viivitamatult arsti poole. Diagnostilise
tdhendusega laboratoorsetes tulemustes on vere pH N ine (< 7,35), vereplasma laktaadisisalduse
suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioorzivé aktaadi/piiruvaadi suhe.

) *
Neerufunktsioon ¢

Enne ravi alustamist ja regulaarselt rayi*ajaluleb méadrata glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR), vt
161k 4.2. Metformiin on vastundidusta atsientidele, kelle GFR on alla 30 ml/min ning ravi tuleb
ajutiselt katkestada neerufunktsigGhi mdjutavate seisundite tekkimisel, vt 161k 4.3.

Eakatel patsientidel esineb S @ asiimptomaatilist neerufunktsiooni héiret. Eriline ettevaatus on
vajalik olukordades, N&m unktsioon voib halveneda, néiteks antihiipertensiivse ravi voi
diureetilise ravi korrakyj testeroidse pdletikuvastase ainega ravi alustamisel.

ja siidamepuudulikkus

Pioglitas 01b pohjustada vedeliku retentsiooni, mis v3ib esile kutsuda voi siivendada
uddulikkust. Vahemalt iihe kongestiivse stidamepuudulikkuse (nt eelnev miiokardi infarkt voi
tiline koronaartdbi voi eakad patsiendid) riskifaktoriga patsientide ravimisel, peavad arstid
patsientidel ravi alustama viikseimast voimalikust annusest ning annust tuleb jark-jargult tdsta.
Patsientidel tuleb jélgida siidamepuudulikkuse stimptomeid, kaalutdusu voi tursete teket; eriti neil, kel
esineb kardiaalse reservi vihenemine. Pioglitasooni kasutamisel koos insuliiniga voi kui pioglitasooni
kasutati sidamepuudulikkuse anamneesiga patsientidel, on turuletulekujérgselt teatatud
siidamepuudulikkuse juhtudest. Kuna insuliin ja pioglitasoon on mdlemad seotud vedeliku
retentsiooniga, siis nende iiheaegne manustamine voib suurendada tursete tekkeohtu. Pioglitasooni ja
mittesteroidseid poletikuvastaseid aineid, sealhulgas selektiivseid COX-2 inhibiitoreid samaaegselt
kasutanud patsientidel teavitati turuletulekujérgselt ka perifeersete tursete ja stidamepuudulikkuse
juhtudest. Glubrava kasutamine tuleb katkestada, kui esineb kardiaalse staatuse halvenemine.

si
su

2. tiiiipi diabeediga ja eelneva makrovaskulaarse haigusega iile 75 aastaste patsientide seas viidi 1abi
kardiovaskulaarseid kaugtulemusi hindav pioglitasooni uuring. Pioglitasoon v&i platseebo lisati kuni



3,5 aastaks antidiabeetilisele ja kardiovaskulaarsele ravile. Selles uuringus suurenes
siidamepuudulikkuse teadete arv; siiski ei viinud see suremuse tousule.

Eakad

Kombinatsiooni kasutamist koos insuliiniga tuleb ettevaatusega kaaluda seoses suurenenud ohuga
raskele siidamepuudulikkusele.

Arvestades vanusest tulenevaid riske (eriti poievahk, luumurrud ja siidamepuudulikkus), tuleb eakatel
patsientidel kaaluda riski ja kasu suhet nii enne ravi kui ka ravi ajal.

Poievihk
Pioglitasooni kontrolliga kliiniliste uuringute metaanaliiiis nditab pioglitasooni grupis poieva

suuremat esinemissagedust (19 juhtu 12 506 patsiendist, 0,15%) vorreldes kontrollgruppi
10 212 patsiendist, 0,07%), HR = 2,64 (95% CI: 1,11...6,31, p = 0,029). Pérast poievihi

ja uuringuravimit selleks hetkeks alla aasta saanud patsientide uuringust vilja arvama j juhte
pioglitasooni grupis 7 (0,06%) ja kontrollgruppides 2 (0,02%). Epidemioloogilis ingud on samuti
ndidanud pioglitasooniga ravitavatel diabeetikutel vihest poievihi riski suuren kuigi koigis

uuringutes riski statistiliselt olulist suurenemist ei esinenud.

y ?
Pdievihi riskifaktoreid tuleb hinnata enne pioglitasooniga ravi alusta@ki on vanus,
suitsetamine anamneesis, kokkupuude téokeskkonna ainetega voi kemot8rapeutikumidega, nt
tsiiklofosfamiin vai kiiritusravi vaagnapiirkonnas). Iga makrosko@e hematuuria juht tuleb enne
pioglitasooniga ravi alustamist ldbi vaadata.

Patsiente tuleb teavitada, et nad viivitamatult votaksid t oma arstiga, kui ravi ajal tekib
makroskoopiline hematuuria voi teised siimptomid isuuria vOi urineerimispakitsus.

.
Maksafunktsiooni jilgimine o 0
.

Turuletulekujargselt on harva teatatud ilimide suurenenud aktiivsusest ja maksarakkude
funktsioonihiiretest koos pioglitasooni@a,(vP15ik 4.8). Kuigi véga harva on teatatud surmaga 16ppenud
juhtumitest, pole pShjuslikku seost avastatud.

Seetdttu on soovitatav Glubrav i saavatel patsientidel periooditi jélgida maksaensiilime.
Maksaensiilime tuleb méérat idel patsientidel enne Glubrava ravi médaramist. Glubrava ravi ei
tohi alustada neil patsie% lel maksaensiiiimi véértused on tdusnud (ALAT > 2,5 korda ile

normi) v3i esineb mofi fauu maksahaigusele viitav nditaja.

Madratud Glulgra@orral on soovitatav maksaensiilime kontrollida perioodiliselt, olenevalt
Kkliinilisest vaj . Kui Glubrava ravi ajal tdusevad ALAT-i vaértused 3 korda iile normvéértuse,
tuleb maksa%i vaartusi taas kontrollida nii ruttu kui voimalik. Kui ALAT-i véértused piisivad
>3 kord%o védrtuse, tuleb ravi 1dpetada. Kui patsiendil tekivad maksafunktsiooni héirele
viitag¥ad stilptomid nagu iiveldus, oksendamine, khuvalu, vasimus, isutus ja/voi tume uriin, tuleb
igd111d& maksaensiitime. Kliiniline otsus Glubrava ravi jatkamise osas tuleb teha laboratoorsetele
jatele toetudes. Ikteruse esinemisel tuleb ravimpreparaadi kasutamine lopetada.

Kehakaalu suurenemine

Kliinilistes uuringutes esines pioglitasoonravi korral annusega seotud kehakaalu suurenemine, mis
vOib olla pShjustatud rasva akumulatsioonist ja monedel juhtudel vedeliku retentsioonist. Monedel
juhtudel voib kaalutdus olla siidamepuudulikkuse stimptomiks; mistottu kaalu tuleb tdhelepanelikult
jalgida.



Hematoloogia

Pioglitasoonravi korral esines hemoglobiinisisalduse kerge vihenemine (4% suhteline vihenemine) ja
hematokriti vihenemine (4,1% suhteline vihenemine), mis on koosko6las hemodilutsiooniga.
Vordlevates kontrolluuringutes pioglitasooniga esinesid sarnased muutused metformiiniga
(hemoglobiini 3...4% ja hematokriti 3,6...4,1% suhteline langus) ravitud patsientidel.

Hiipogliikeemia

Suukaudse kaksikravi korral sulfoniiiiluureatega pioglitasooni saavatel patsientidel esineb oht annusest
tingitud hiipogliilkeemia tekkimisele ja vajalikuks voib osutuda sulfoniiiiluurea annuse vihendamine.

Silmahaigused

Turuletulekujargselt on tiasolidiindioonide, sh pioglitasooni kasutamisel teatatud diabeetil@akula
turse esmakordsest tekkest voi siivenemisest koos vihenenud ndgemisteravusega. Palju@ st
patsientidest teatasid kaasnevast perifeersest tursest. Ei ole selge, kas pioglitasooni j ula turse
vahel on otsest seost, kuid ravimit véiljakirjutanud arstid peavad olema valvsad @mrse
tekkimise véimaluse suhtes, kui patsiendid teatavad ndgemisteravuse héiretest'@mleb arvestada

asjakohase oftalmoloogilise konsultatsiooniga. e Q
Kirurgia \O

Kuna Glubrava sisaldab metformiinvesinikkloriidi, tuleb selle ka ine 1ild-, spinaal- voi
epiduraalanesteesiaga operatsiooni ajaks katkestada. Ravi vi alustada mitte varem kui
48 tundi padrast operatsiooni voi toidu suukaudse manustamé aasalustamist ning eeldusel, et

neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne%

Jodeeritud kontrastaine manustamine

R
Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne m;n Qne vOib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhj Qega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb Glubrava kasutamine ajutig8lg katkestada protseduuri ajaks v3i enne seda ja mitte uuesti
alustada enne, kui uuringust on méod viahemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud

ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2@.

oom

Poliitsiistiliste munasar'a<e

.
Insuliini toime suur \ tagajérjel vaib pioglitasoonravi pohjustada poliitsiistilise munasarja
stindroomiga patsi€itidet ovulatsiooni. Nendel patsientidel esineb rasestumise oht. Patsiendid peaksid
olema teadlik alikust rasestumisest ning kui patsient soovib rasestuda voi kui rasestumine on
toimunud, t avi lopetada (vt 16ik 4.6).

Tei @

Randomiseeritud kontrolliga topeltpimedad kliinilised uuringud, néitasid naiste seas suurenenud
luumurdude esinemise riski iihises luumurru korvaltoimete analiiiisis (vt 101k 4.8).

Arvutatud luumurru juhud olid 1,9 murdu 100 patsiendiaasta kohta pioglitasooniga ravitud naistel ja
1,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vordlusravimiga ravitud naistel. Seega on selles pioglitasooni
andmekogumis uuritud murdude iiletusrisk naistel 0,8 murdu 100 patsiendiaasta kohta.

Moned epidemioloogilised uuringud néitasid luumurdude riski sarnast suurenemist nii meestel kui
naistel. Pioglitasooniga ravitavatel patsientidel tuleb pikaajalise ravi korral arvesse votta murdude
esinemise riski (vt 161k 4.8).



Pioglitasooni tuleb ettevaatusega kasutada samaaegsel manustamisel tsiitokroom

P450 2C8 inhibiitoritega (nt gemfibrosiil) voi indutseerijatega (nt rifampitsiin). Veresuhkru tasemeid
tuleb hoolikalt jélgida. Arvesse tuleb votta pioglitasooni annuse kohandamist soovitatud annustamise
piirides v6i muutuseid diabeedi ravis (vt 16ik 4.5).

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Glubravaga ei ole nouetekohaseid koostoimeuuringuid 1dbi viidud. Jargnevad 16igud sisaldavad
teadaolevat informatsiooni ravimi koostisse kuuluvate toimeainete (pioglitasooni ja metformiinj
kohta.

Pioglitasoon 0

On teada, et pioglitasooni ja gemfibrosiili (tsiitokroom P450 2C8 inhibiitor) samaae Qustamine
toob kaasa pioglitasooni kontsentratsioonikovera aluse pindala kolmekordse suu ise. Kuna esineb
annusega seotud kdrvaltoimete esinemissageduse potentsiaalne suurenemine, emfibrosiili
samaaegsel manustamisel osutuda vajalikuks pioglitasooni annuse vihendag % Gliikeemilist
kontrolli tuleb tipselt jalgida (vt 10ik 4.4). On teada, et pioglitasooni sa' ggnanustamine
rifampitsiiniga (tstitokroom P450 2C8 indutseerija) toob kaasa plogh ontsentratsioonikévera
aluse pindala vihenemise 54% vorra. Rifampitsiini samaaegsel mq usta 1sel vOib osutuda vajalikuks

pioglitasooni annuse suurendamine. Gliikeemilist kontrolli tuleb t jalgida (vt 101k 4.4).

Gliikokortikosteroidid (nii siisteemsed kui lokaalsed), bee renomimeetikumid ja diureetikumid
omavad nn. sisemist hiiperglitkeemilist aktiivsust. Pa%g@leb sellest teavitada, samuti tuleb
sagedamini kontrollida vere gliikoosisisaldust, erit uses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga voi pérast selle drajatmist ve e%osmsaldust vihendava aine annust
korrigeerida. 6

Angiotensiini konverteerivate ensiiiimi
gliikoosisisaldus. Vajadusel tuleb rayi
drajatmist vere gliikoosisisaldust viah

nhibiitorite toimel vdib langeda vere
ise ravimpreparaadiga voi pérast selle
ava aine annust korrigeerida.

Koostoime uuringud on niid; t pioglitasoon ei mdjuta oluliselt digoksiini, varfariini,
fenprokumooni ja metformii akokineetikat ega farmakodiinaamikat. Inimuuringud ei néita
tsiitokroom P450 pea xgatuuplde 1A, 2C8/9 ega 3A4 induktsiooni. /n vitro uuringud ei ole
ndidanud iihegi tsiit 450 alatiilibi inhibitsiooni. Seega ei ole oodata mingeid koostoimeid
nende ensiitimide etabohseerltavate ainetega, nt. suukaudsete kontratseptiivide, tsiiklosporiini,
ka1t51um1karx\ atorlte ja HMG CoA reduktaasi inhibiitoritega.

Metformq b

Sa egne kasutamine ei ole soovitatav

Alkoh

Alkoholimiirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral.

Jodeeritud kontrastaine

Roéntgenuuringute puhul tuleb Glubrava kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méddunud vihemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt 1digud 4.2 ja 4.4.

Kombinatsioonid, mis nouavad ettevaatust
Moned ravimid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPV A-d, sh selektiivsed tsiiklo-oksiigenaas (COX) II inhibiitorid,



AKE-inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis Glubravaga, on vajalik hoolikas neerufunktsiooni jalgimine.

Katioonsed ravimid, mis elimineeritakse renaalse tubulaarsekretsiooni teel (nt. tsimetidiin) vdivad
omada koostoimet metformiiniga, vdisteldes neerutorukestes toimivate iihiste transpordisiisteemide
parast. Seitsmel tervel vabatahtlikul 1dbi viidud uurimus tdestas, et 400 mg tsimetidiini manustamine
kaks korda 66paevas suurendas metformiini siisteemset ekspositsiooni (AUC) 50% ja Cmax-1 81%
vorra. Seetdttu peab renaalse tubulaarsekretsiooni teel elimineeritavate katioonsete ravimite
koosmanustamisel arvesse votma gliikeemilise kontrolli pohjalikku jélgimist, annuse kohandamist
soovitatava annustamise piires ja muudatusi diabeedi ravis.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / Kontratseptsioon meestel ja naistel 6
Glubravat ei ole soovitav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastasei deid.
Kui patsient soovib rasestuda, tuleb ravi Glubravaga 16petada. @

Rasedus Q

Pioglitasoon a

Pioglitasooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid ini biviidud uuringute kohta.
Loomkatsed on ndidanud reproduktiivtoksilisust (vt 10ik 5.3). Potentsiaalsed riskid inimesele ei ole
teada. %

Metformiin Q
Metformiini kasutamise kohta rasedatel on vihe andmcid. atsed ei ole ndidanud teratogeenseid

toimeid, samuti ei ole need ndidanud otsest voi kau oduktiivtoksilisust (vt 10ik 5.3).
.
Glubravat ei tohi kasutada raseduse ajal. K%i B@ stub, tuleb ravi Glubravaga Idpetada.

23
Imetamine

Ei ole teada, kas pioglitasoon ja metfofgiih erituvad rinnapiima. Loomkatsetel pohinevad
toksikoloogilised andmed on nij d nii pioglitasooni kui metformiini eritumist lakteerivate rottide
piima (vt 16ik 5.3). Riski vastsindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Glubrava on Vastunéii&%ud imetamise ajal (vt 161k 4.3).
Fertiilsus .

Loomade fe@uringutes pioglitasooniga ei esinenud mdju paaritumisele, viljastumisele ega

fertiilsus ile.
Me 11,1 mGjutanud isaste ja emaste rottide fertiilsust, manustatuna nii kdrgetes annustes kui
60 00péevas, mis kehapinna vordlusele pohinedes on ligikaudu kolm korda rohkem kui

maksimaalne inimesele soovitatud paevane annus.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Glubrava ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Siiski
peavad ndgemishdiretega patsiendid olema autojuhtimisel voi masinate késitsemisel ettevaatlikud.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilisi uuringuid on teostatud nii Glubrava tablettidega kui ka pioglitasooni ja metformiini
samaaegse kasutamisega (vt 16ik 5.1). Ravi alguses vdib esineda kdhuvalu, kohulahtisus, isutus,
iiveldus ja oksendamine, need reaktsioonid on viga tavalised, kuid tavaliselt kaovad enamikul juhtudel
iseenesest. Laktatsidoos on tdsine reaktsioon, mis vdib ilmneda véga harva (< 1/10,000) (vt 15ik 4.4) ja
teised reaktsioonid, nt luumurd, kehakaalu tdus ja tursed vdivad ilmneda sageli (> 1/100 kuni < 1/10)

(vt 16ik 4.4).

Kdorvaltoimete loetelu tabelina

Allpool on loetletud MedDRA eelistermineid kasutades organsiisteemide klasside kaupa ja lid

absoluutse esinemissageduse jérgi kdrvaltoimed, mis on registreeritud topeltpimedates uuri sja
turuletulekujéirgselt. Esinemissagedused on méairatletud jérgnevalt: viga sage (> 1/ 10);@

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/, ; vaga harv
(< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Iga orgarﬁ@

korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

all on

Korvaltoime

e esinemissagedus

Pioglit etformiin | Glubrava

Infektsioonid ja infestatsioonid >
iilemiste hingamisteede infektsioon A‘ sage
sinusiit “g—aj alt aeg-ajalt
Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad *\’
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid) \\\
poievihk N aeg-ajalt aeg-ajalt
Vere ja liimfi-siisteemi hiired o' \Q
aneemia KN e sage
Immuunsiisteemi héired v\&
iilitundlikkus ja allergilised reaktsioow teadmata teadmata
Ainevahetus- ja toitumishiired M
B12-vitamiini imendumise hiired, ¥ viga harv | véga harv
laktatsidoos 6 viga harv | véga harv
Nirvisiisteemi hiiired h‘
hiipesteesia sage sage
unetus \\ aeg-ajalt aeg-ajalt
peavalu sage
maitsetundlikkugethiired sage sage
Silma kahj l%ke
négemis sage sage

}m teadmata teadmata

%1 hiired*

kohu védga sage | viga sage
kohulahtisus viga sage | viga sage
kShupubhitus aeg-ajalt
isutus vaga sage | viga sage
iiveldus viga sage | véga sage
oksendamine viga sage | véga sage
Maksa ja sapiteede hiired
hepatiit® teadmata | teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
eriiteem véga harv | véga harv
stigelus véga harv | véga harv
nogestobi viga harv | véga harv




Korvaltoime Korvaltoimete esinemissagedus
Pioglitasoon | Metformiin | Glubrava

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

luumurd® sage sage

artralgia sage

Neerude ja kuseteede hiired

hematuuria | | sage

Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme héired

erektsioonihdired | | sage

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

tursed’ | | sage

Uuringud

kaalutdus® sage sa

alaniini aminotransferaasi tous * teadmata ata

maksafunktsiooni hiired® teadmat, dmata

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus @

! Pioglitasooniga ravitud patsientidel on turuletulekujdrgselt teatatud iilitundli aktsioonidest.

Need reaktsioonid hdlmasid anafiilaksiat, angioddeemi ja ndgestdbe. e

2 Metformiini pikaajalisel kasutamisel on leitud seos vitamiin B12 imen8iymise vihenemisel ja selle
sisalduse langusel seerumis. Sellise etioloogia kaalutlemine on s%tav, kui patsiendil esineb
megaloplastiline aneemia.

3 Nédgemishaired esinevad peamiselt ravi varajases sta ng need on seotud vere
gliikkoosisisalduse muutustega, mis tingivad ajutisi la suse ja refraktsiooniindeksi muutusi.

4 Seedetrakti hiired esinevad kdige sagedamlm es ja taanduvad enamikel juhtudel
spontaanselt.

3 Uksikud andmed: maksa funktsioonih; Qhepatut mis modduvad metformiini ravi
katkestamisel.

6 Korvaltoimena esinenud 1uum@\htum1te poOhjal viidi 14bi koondanaliitisrandomiseeritud,

vordlusravimiga kontrollitudi topeltpimedad kuni 3,5 aastat kestnud kliinilistel uuringutel, mis

holmasid 8100 patsiendil pioghtasooniga ravitud rithmas ja 7400 patsiendil vordlusravimiga ravitud
inemissagedus oli pioglitasooni saanud naistel (2,6%), vorreldes

ioglitasooniga ravitud meestel (1,3%) ei vaadeldud murdude

ldes vordlusravimiga (1,5%).

ringus PROactive esines pioglitasooniga ravitud naispatsientidel murde

sageduse 0 (5,1%; 1 murd 100 patsiendiaasta kohta), vorreldes vordlusravimiga ravitud

i esinenud sagedusega 23/905 (2,5%; 0,5 murdu 100 patsiendiaasta kohta). Seega selles

aheldatud liigne murdude risk pioglitasooniga ravitud naistel oli 0,5 murdu 100 patsiendi

kasutugaasta kohta. Pioglitasooniga ravitud meestel (1,7%) ei tdheldatud murdude esinemissageduse

suurenemist vorreldes vordlusravimiga (2,1%). Turuletulekujargselt on luumurdudest teatatud nii nais-

kui ka meessoost patsientidel (vt 16ik 4.4).

"Kontrolliga kliinilistes uuringutes téheldati turseid 6,3% patsientidest, keda raviti metformiini ja
pioglitasooniga iihe aasta jooksul, kuid tursete esinemissagedus, vorreldes kontrollgrupiga
(sulfontitiluurea, metformiin), oli 2,2% patsientidest. Tavaliselt tdheldati kergeid voi mdddukaid
turseid, mis ei vajanud ravi 1opetamist.

¥ Aktiivsetes vordlevates kontrolluuringutes, kus pioglitasooni anti monoteraapiana, tdusis kehakaal

keskmiselt 2...3 kg iihe aasta jooksul. Kombineeritud uuringutes, kus pioglitasoonile lisati
metformiini, oli keskmiseks kaalutdusuks 1,5 kg iihe aasta jooksul.
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9 Pioglitasooniga ldbiviidud kliinilistes uuringutes esines ALAT aktiivsuse suurenemist enam kui kolm
korda iile normi iilemise piiri sama palju kui platseebo korral, kuid vihem kui metformiini voi
sulfoniiiiluurea kontrollgrupis. Maksaensiiiimide keskmised véértused pioglitasoonravi korral
viahenesid.

Kontrolliga kliinilistes uuringutes tdheldatud siidamepuudulikkuse esinemissagedus oli samasugune
nagu platseebo, metformiini ja sulfoniiiiluurea grupis, kuid tdusis kombinatsioonis insuliiniga.
Kaugtulemusi hindavas uuringus eelneva makrovaskulaarse haigusega patsientidel oli
siidamepuudulikkuse juhtude esinemissagedus 1,6% korgem pioglitasooniga, vorreldes platseeboga,
kui see lisati insuliini sisaldavale ravile. Siiski ei viinud see suremuse tousule selles uuringus. Nendel
patsientidel, kes selles uuringus said pioglitasooni ja insuliini, tdheldati > 65 vanuste patsientidg seas
siidamepuudulikkusega patsientide kdrgemat protsenti, vorreldes alla 65-aastastega (9,7% vorrgldes
4%-ga). Patsientidel, kes said insuliini ilma pioglitasoonita, oli > 65 aastastel patsientidel
stidamepuudulikkuse esinemissagedus 8,2% vorreldes 4%-ga alla 65-aastastel patsientidelQ
Pioglitasooni turuletulekujérgselt on tdheldatud siidamepuudulikkust ning sagedamini @
pioglitasooni kasutati kombinatsioonis insuliiniga voi patsientidel, kellel oli anamngesi
stidamepuudulikkus (vt 161k 4.4). @

Voimalikest korvaltoimetest teatamine Q

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravirnie viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéétajx takse koigist vOimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisas), kaiu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on patsiendid votnud pioglitasoxa mates annustes kui soovitatav

maksimaalannus 45 mg 60pdevas. Maksimaalne tead & nnus on olnud 120 mg 66pdevas nelja
paeva jooksul, millele jargnes annuse 180 mg’&jf @ manustamine seitsme péaeva jooksul, ning

sellega ei kaasnenud mingeid kliinilisi stimptogger
.

Metformiini suur {ileannustamine (voi | idoosi kaasuvate riskide esinemine) voib
viia laktatsidoosi tekkeni, mis vajab ortalist ravi haiglas.

Hemodialiiiis on efektiivseim r@l laktaadi ja metformiini eemaldamiseks organismist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmalgo i ilised omadused

Farmakoter Xne rithm: diabeedi raviks kasutatavad ained, suukaudsete vere gliikoosisisaldust
Véhenda\%n te kombinatsioonid, ATC-kood: A10BD05

Gl%saldab kahte diabeedi raviks kasutatavat toimeainet, millel on teineteist tdiiendavad
toimemehhanismid, et parandada gliikeemilist kontrolli 2. tiilipi melliitdiabeediga patsientidel.
Nendeks on tiasolidiindioonide rithma kuuluv pioglitasoon ja biguaniidide rithma kuuluv
metformiinvesinikkloriid. Tiasolidiindioonid vihendavad insuliiniresistentsust ja biguaniidid
vihendavad endogeenset gliitkoosi produktsiooni maksas.

Pioglitasooni ja metformiini samaaegne kasutamine

Piisiva annusekombinatsiooniga tableti pioglitasoon 15 mg/metformiin 850 mg kaks korda 66péevas
(N =201), pioglitasooni 15 mg kaks korda 66pdevas (N = 189) ja metformiini 850 mg kaks korda
O66péaevas (N = 210) kasutamist hinnati randomiseeritud topeltpimedas paralleelrithmaga uuringus

2. tiitipi melliitdiabeediga patsientidel, kellel oli ravi algul keskmine HbA . véartus 9,5%. Varasemate
diabeediravimite kasutamine katkestati 12 nddalaks enne ravi alguse mootmisi. Pérast 24-niddalast ravi
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oli ravi algusega vorreldes toimunud esmase tulemusnditaja HbA ;. keskmine muutus
kombinatsioonravi rithmas -1,83% vorreldes -0,96%-ga pioglitasooni rithmas (p < 0,0001) ja
-0,99%-ga metformiini rithmas (p < 0,0001).

Selles uuringus tédheldatud ohutusprofiil kajastas tiksikravimitega esinenud teadaolevaid korvaltoimeid
ega tekitanud uusi ohutusprobleeme.

Pioglitasoon

Pioglitasooni toime tulemuseks on insuliiniresistentsuse vihenemine. Pioglitasoon néib toimivat
rakutuuma spetsiifiliste retseptorite (peroksisoomi proliferatsiooni aktiveerivate gammaretseptorite)
aktivatsiooni kaudu, mille tagajérjel tdusis loomadel maksa-, rasva- ja skeletilihasrakkude
insuliinitundlikkus. On tdestatud, et pioglitasoonravi vihendab gliikoosi véljastamist maksast "6

suurendab insuliiniresistentsuse korral gliikoosi perifeerset jaotumist.
2. tiilipi diabeediga patsientidel paraneb gliikeemiline kontroll nii sdogieelselt kui téis gﬂdis.
Gliikeemilise kontrolli paranemisega kaasneb insuliini kontsentratsioonide vihenemimie Vereplasmas

nii sodgieelselt kui tdiskohu seisundis. Pioglitasooni ja gliklasiidi monoteraapiat
uuringut pikendati kahe aastani, mddramaks ravi ebadnnestumiseni kuluvat aeg? @ le néitajaks oli
HbA . > 8,0% parast esimest kuut ravikuud). Kaplani-Meieri analiiiis ndjta iidi
ebadnnestub ravi varem kui pioglitasooniga. Kahe aasta pérast piisis gl ine kontroll (nditajaks
oli HbA . < 8,0%) 69%-1 pioglitasooniga ravitud ja 50%-1 gliklasiidi d patsientidest.
2-aastases uuringus, milles vorreldi pioglitasooni ja gliklasiidi, lisatuna metformiinile, oli
glitkeemiline kontroll, mida mdddeti HbA . keskmise muutusena%éirtusest, tihe aasta pérast
molema ravigrupi puhul samasugune. HbA . halvenemise ki aastal oli pioglitasooni korral

viaiksem kui gliklasiidiga. ok@
.

Platseebokontrolliga uuringus, randomiseeriti ebaadg w e gliikeemilise kontrolliga patsiendid

hoolimata kolmekuulisest optimeeritud insuliinsav @ eglitasooni voi platseebo gruppi 12 kuuks.

Pioglitasooni saanud patsientidel oli keskmine Hb enemine 0,45%, vorreldes nendega, kes
jétkasid ainult insuliiniga ning insuliini arthu nemine pioglitasooniga ravitud grupis.

HOMA analiiiis néitab, et pioglitasoo afdab beeta-rakkude funktsiooni ning suurendab
insuliinitundlikkust. Kaheaastased klithilised uuringud on tdestanud selle toime piisimist.
Uheaastastes kliinilistes uuritsus pioglitasoon jérjekindlalt esile albumiini/kreatiniini suhte

statistiliselt olulise vihenem orreldes ravieelsega.
.

Pioglitasooni toimet
2. tiitipi melliitdi

monoteraapia vordlus platseeboga) uuriti 18-nédalases véikses uuringus
haigetel. Pioglitasooni seostati kehakaalu olulise tGusuga. Vistseraalne rasv
vahenes olulis al ajal kui kdhuvélise rasvkoe hulk tdusis. Pioglitasooni poolt keharasvade
jaotumisele @Va toimega kaasneb insuliinitundlikkuse paranemine. Enamustes kliinilistes
uuringut%e es vereplasma iildine trigliitseriidide ja vabade rasvhapete sisaldus ning suurenes

HD, lesterooli sisaldus vereplasmas, vorreldes platseeboga, ning esines LDL-kolesterooli sisalduse
vahea€, Kiid kliiniliselt ebaoluline suurenemine. Kuni kaheaastase kestusega kliinilistes uuringutes
véhendas pioglitasoon iildist trigliitseriidide ja vabade rasvhapete sisaldust vereplasmas ning
suurendas HDL-kolesterooli sisaldust olulisemal mééaral kui platseebo, metformiin voi gliklasiid.
Pioglitasoon ei pohjustanud LDL-kolesterooli sisalduse statistiliselt olulist tdusu, vorreldes
platseeboga, kuid metformiini ja gliklasiidiga téheldati selle langust. 20-nédalase kestusega uuringus
tdheldati, et pioglitasoon vahendab trigliitseriidide sisaldust tiihja kohu seisundis ning ka s6omisjargset
hiipertrigliitserideemiat, kuna toimib nii imendunud kui maksas siinteesitud trigliitseriididele. Need
toimed ei olenenud pioglitasooni toimest vere gliikoosisisaldusele ning erinesid statistiliselt olulisel
mééral glibenklamiidi toimetest.

Kardiovaskulaarseid kaugtulemusi hindavas PROactive uuringus randomiseeriti 5238 2. tiiiipi

melliitdiabeedi ja eelneva makrovaskulaarse haigusega patsienti lisaks diabeedivastasele ja
kardiovaskulaarsele ravile kuni 3,5 aastaks pioglitasooni voi platseebo rithma. Uuringus osalenute
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keskmine vanus oli 62 aastat ja melliitdiabeedi keskmine kestus oli 9,5 aastat. Ligikaudu iiks
kolmandik patsientidest sai insuliini kombinatsioonis metformiini ja/voi sulfoniiiiluureaga. Uuringusse
sobimiseks pidi patsiendi anamneesis olema iiks v0i enam jérgmistest seisunditest: miiokardi infarkt,
insult, perkutaanne koronaarinterventsioon vdi AKS, dge koronaarsiindroom, koronaartdbi voi
perifeersete arterite obstruktiivne haigus. Ligikaudu pooltel patsientidest oli eelnevalt olnud miiokardi
infarkt ja umbes 20%-1 oli olnud insult. Ligikaudu pooltel uuringupopulatsioonist oli anamneesis
viahemalt kaks kardiovaskulaarset kriteeriumit. Peaaegu kdik osalenutest (95%) said
kardiovaskulaarseid ravimpreparaate (beetablokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotensiini II inhibiitorid,
kaltsiumikanali blokaatorid, nitraadid, diureetikumid, atsetiiiilsalitsiililhape, statiinid, fibraadid).

Kuigi uuring ei ndidanud erinevust esmase kombineeritud tulemusnéitaja (iildsuremuse, mittefataalse
miiokardiinfarkti, insuldi, 4geda koronaarsiindroomi, jala amputatsiooni,
koronaar-revaskularisatsiooni, jala revaskularisatsiooni esinemissageduse muutuse) suhtes, néitatad
tulemused, et pioglitasooni kasutamisel ei esine pikaajalisi kardiovaskulaarseid korvaltoimeid. d,
kehakaalu tdus ja stidamepuudulikkus siiski sagenesid. Stidamepuudulikkusest tingitud su@e

suurenemist ei taheldatud. Q

Metformiin

Metformiin on vere gliikoosisisaldust vihendava toimega biguaniid, mis I @ abynii basaalset
kui eingj argset vere gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri 1nsu11 FSekretsiooni ning
seetdttu ei pohjusta ka hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi: @

- vihendab gliikoosi produktsiooni maksas glitkoneog gliikogenoliiiisi parssimise teel;

- suurendades mdodukalt lihaskoe 1nsuh1n1tundhkk andab gliikoosi perifeerset
omastamist ja utiliseerimist; @

- aeglustab glitkoosi imendumist seedetraktl Q‘
Metformiin stimuleerib intratsellulaarset glu teesi, avaldades toimet gliitkogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste memﬁ aa k00s1kandur1te (GLUT-1 ja GLUT-4)

transpordivdimet.

Soltumatult vere gliikoosisisaldust 1am®1st toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demongtrderitud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi
pikaajalistes kontrolliga klii@ uuringutes: metformiin alandab iildkolesterooli, LDLc ja

trigliitseriidide s1sa1du\
.
Prospektiivses rand iseeritud uuringus (UKPDS) leidis tdestust efektiivse vere gliikoosisisalduse
st 2. tiilipi melliitdiabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste
patsientide (kud t dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiiiis nditas jargmist:
- diabeedj tiisistuste absoluutne risk véhenes oluliselt metformiinigrupis (29,8 juhtu
10%51endiaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsientaasta kohta)
023) ning sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega
,1 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) (p = 0,0034);
- iabeediga seotud suremuse absoluutne risk véhenes oluliselt: metformiini kasutamisel
7,5 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta
(p = 0,017);
- iildise suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsientaasta kohta)
(p = 0,011) ning sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega
(18,9 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) (p = 0,021);
- miiokardiinfarkti absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,01).
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Glubravaga labi viidud uuringute tulemused
2. tiiiipi melliitdiabeediga laste koikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 151k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Glubrava

Bioekvivalentsuse uuringud tervetel vabatahtlikel on ndidanud, et Glubrava on bioekvivalentne eraldi
sisse vOetavate pioglitasooni ja metformiini tablettide manustamisega.

Glubrava manustamisel tervetele vabatahtlikele ei mojutanud toit pioglitatsiooni AUC-d ja Cp,
Siiski, metformiini manustamisel tdis kohuga olid keskmised AUC ja Cmax madalamad (vast %
ja 28%). Taiskdhuga manustamisel hilines Tmax ligikaudu 1,9 t pioglitasooni puhul ja 0,8 t%rmiini

puhul.

Jargnev informatsioon puudutab Glubrava iiksikkomponentide farmakokineeﬁb@dusi.

Pioglitasoon e Q

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub pioglitasoon kiiresti, muutumat®l kujul pioglitasooni
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid saabuvad tavaliselt 2 tu%ast manustamist. Annustega
2...60 mg tdheldati kontsentratsioonide proportsionaalset téﬂ aalukontsentratsioon
saavutatakse 4...7 pieva pérast. Pidev kasutamine ei pdhjus di ega tema metaboliitide
kumulatsiooni. Imendumine ei soltu sdogiacgadest. A@ biosaadavus on iile 80%.

Jaotumine . Q
Hinnanguline jaotusruumala inimesel on 0,25%
.

Pioglitasoon ja koik aktiivsed metaboliidi an tugevalt seotud plasmavalkudega (> 99%).

Biotransformatsioon
Pioglitasoon teeb lébi ulatusli bolismi maksas, kus alifaatsed metiileenrithmad
hiidroksiiiilitakse. See toimubseglkdige tsiitokroom P450 2C8 abil, kuigi vihemal méaral osalevad
teised alatiiiibid. Kuuest teadaolgvast metaboliidist kolm on aktiivsed (M-I, M-III, M-IV ). Kui
arvesse votta aktiivsus,&sentratsioonid ja valgusiduvus, siis pioglitasoon ja metaboliit M-III on

vordselt efektiivsed. M-I ®n samadest parameetritest lahtudes kolm korda efektiivsem kui
pioglitasoon, kui [ Suhteline efektiivsus on minimaalne.

In vitro uuri@ ole andnud tdestust, et pioglitasoon inhibeeriks likskdik millist tsiitokroom
P450 alati imesel ei esine mingit peamiste indutseeritavate P450 isoenstiiimide 1A, 2C8/9 ega

3AQL oni.

Koostime uuringud on ndidanud, et pioglitasoonil puudub oluline toime digoksiini, varfariini,
fenprokumooni ja metformiini farmakokineetikale voi farmakodiinaamikale. On teada, et pioglitasooni
ja gemfibrosiili (tstitokroom P450 2C8 inhibiitor) vo6i rifampitsiini (tsiitokroom P450 2C8 indutseerija)
samaaegne manustamine vastavalt suurendab v3i viahendab pioglitasooni plasmakontsentratsiooni (vt
161k 4.5).

Eritumine

Pérast radioaktiivselt méargistatud pioglitasooni manustamist inimesele avastati radioaktiivsus
pOhiliselt véljaheites (55%) ja vihemal mééral uriinis (45%). Loomadel leidub ainult viike kogus
muutumatut pioglitasooni uriinis voi véljaheites. Muutumatul kujul pioglitasooni keskmine
eliminatsiooni poolvdértusaeg vereplasmas on inimesel 5...6 tundi ning tema aktiivsetel metaboliitidel
16...23 tundi.
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Lineaarsus/mittelineaarsus
Uksikannusega katsed toestavad farmakokineetilise lineaarsuse olemasolu terapeutilise annuse piires.

Eakad
Tasakaalukontsentratsioonide farmakokineetika on iile 65-aastastel patsientidel ja noortel sarnane.

Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientidel esineb madalam pioglitasooni ja tema metaboliitide kontsentratsioon
vereplasmas kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, kuid algsubstantsi kliirens parast
suukaudset manustamist on ihesugune. Seega vaba (sidumata) pioglitasooni kontsentratsioon on
muutumatu.

Maksakahjustusega patsiendid 6
Pioglitasooni kogukontsentratsioon vereplasmas ei ole muutunud, kuid jaotusruumala on sturchenud.

Seetdttu on kliirens vihenenud, millega kaasneb sidumata pioglitasooni fraktsiooni td

Metformiin @
Imendumine g
Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub maksimal sentratsioon

vereplasmas 2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg metformiini \0 soluutne biosaadavus u.
50...60%. Parast suukaudse annuse manustamist oli imendumata Zvim sakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kﬁ% mittetdielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarhe.NWetformiini tavaliste annuste ja
manustamisskeemide kasutamisel saabub pﬁsikontse@n vereplasmas 24...48 tunni jooksul
ning jaab lildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrolliga kliinili M ingutes ei iiletanud metformiini
maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas QG a%g/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Toit vihendab ja vihesel miiral ka aegldsta ormiini imendumist. Pdrast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse pla sentratsiooni 40% langust, AUC 25% védhenemist
ja maksimaalse plasmakontsentratsio aabumise aja pikenemist 35 minuti vorra. Muutuste

kliiniline tdhtsus on teadmata.

Jaotumine Q
skall
i

Metformiin seondub @! dega vihesel midral. Ravim tungib eriitrotsiiiitidesse.
I

Maksimaalne kontsentratsioon veres on madalam kui vereplasmas ning saabub ligikaudu {ihel ja
samal ajal. Eriitrotsij \ suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine jaotusruumala
on 63..276 1.

Eritvti

Metfofmiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis nditab, et metformiin elimineerub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudsel annuse manustamisel on
terminaalne eliminatsiooni poolvéartusaeg ligikaudu 6,5 t. Neerufunktsiooni hdire korral viheneb
renaalne kliirens vordeliselt kreatiniinikliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolvéértusaeg,
poOhjustades metformiinisisalduse suurenemist vereplasmas.

Biotransfor@n
Metform@t muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Pérast metformiini suukaudset manustamist on imendumine kiillastamatu ja mittetdielik. On
jareldatud, et metformiini imendumise farmakokineetika ei ole lineaarne.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Glubravas sisalduvate toimeainete kombinatsioonidega ei ole loomkatseid teostatud. Jargnevad
andmed péarinevad uuringutest, mis teostati pioglitasooni voi metformiiniga eraldi.

Pioglitasoon

Toksikoloogia uuringutes tiheldati hiirtel, rottidel, koertel ja ahvidel parast korduvat manustamist
plasma ruumala suurenemist, millega kaasnes hemodilutsioon, aneemia ja stidamelihase moé6duv
ekstsentriline hiipertroofia. Peale selle tuvastati rasvade suurenenud ladestumist ja infiltraate. Neid
leide tiheldati erinevatel liikidel selliste kontsentratsioonide korral, mis tiletasid kuni neljakordselt
kliinilised kontsentratsioonid. Pioglitasooni loomuuringutes ilmnes loote kasvu pidurdumine. Sge oli
omistatav pioglitasooni omadusele vihendada emal raseduse ajal esinevat hiiperinsulineemiat
insuliinresistentsuse tdusu, mistottu loote kasvuks vajalike metabolismiproduktide hulk vih
%ksﬂls‘[

Ulatuslikus in vivo ja in vitro genotoksilisuse uuringute seerias ei avastatud pioglitaso
toimet. Pioglitasooniga kuni 2 aastat ravitud rottidel esines sagedamini poieepiteeli b laasiat

(isastel ja emastel) ja pdietuumorit (isastel)

Kuseteede kivide tekkimine ja olemasolu koos hilisema édrrituse ja hiipe 4?1 g .@ estuleerltl
tdheldatud tumorigeense toime mehaaniliseks aluseks isastel rottidel. 24 Jw piKkune mehhaaniline
uuring isastel rottidel néitas, et pioglitasooni manustamine pdhjustas % perplastiliste muutuste
esinemissageduse tousu. Dieedi happelisemaks muutmine vihendag oluliselt tuumorite
esinemissagedust, kuid ei kaotanud nende esinemist téielikult. M%lstalhde olemasolu halvendas
hiiperplastilist reaktsiooni, kuid seda ei peetud hﬁperplastili@ te peamiseks pohjuseks. Isaste
rottide tumorigeensete leidude tdhtsust inimestele ei saa vi

Kummastki soost hiirtel ei tdheldatud tumorigeen Kum 12 kuud pioglitasooniga ravitud
koertel ega ahvidel ei tdheldatud kusepdie hup %

Ravi kahe teise tiasolidiindiooniga suurenﬂas ole tuumorite esinemissagedust perekondlikult
esineva adenomatoosse poliipoosiga (P mudelis. Selle leiu tdhtsus ei ole teada.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, oksilisuse, genotoksilisuse kartsinogeensuse ja
reproduktswomtoksﬂls se liinilised uuringud ei ole ndidanud metformiini kahjulikku
toimele inimesele. ’

FAR A ILISED ANDMED
te loetelu

Ta S1

Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon (K30)
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate
Hiipromelloos
Makrogool 8000

Talk

Titaandioksiid (E171)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 6

Alumiinium/alumiiniumblistrid. 0

14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 ja 180 tabletiga pakendid. Q

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad. \O

7.  MUUGILOA HOIDJA \Q
Takeda Pharma A/S .\0
Delta Park 45 \

2665 Vallensbaek Strand - Q

Taani . ‘0

8. MUUGILOA NUMBER (Nl,@m)
EU/1/07/421/001

EU/1/07/421/002 Q
EU/1/07/421/003 O
EU/1/07/421/004 0\

EU/1/07/421/005 \

EU/1/07/421/006

EU/1/07/421/0,

EU/1/07/42

EU/ 1/07/@

9. SMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 11. detsember 2007

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10. November 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu/.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Delpharm Novara S.r.1
Via Crosa, 86

28065 Cerano (NO)
Itaalia

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Count Wicklow

[irimaa

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30 @

28108 Alcobendas
Madrid
Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kz\@eks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. 2

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIF@QJD

.
Retseptiravim. %

R
.. .. * ~
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSE OUDED
. Perioodilised ohutusaruande
Nouded asjaomase ravimi periogdihiste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punjtin/®kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga

hilisem uuendus avalda&ks opa ravimite veebiportaalis.
.

D. RAVIMP I OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRA

. Ri@ntlmiskava
Mﬁgioaﬁoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1ébi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glubrava 15 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

pioglitasoon/metformiinvesinikkloriid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS \b‘ |

Iga tablett sisaldab 15 mg pioglitasooni (vesinikkloriidina) ja 850 mg metformiinvesini®1 I.

2

3. ABIAINED |

SO
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N
Ohukese poliimeerikattega tablett
14 tabletti \Q
28 tabletti 0
30 tabletti ‘\
50 tabletti \
56 tabletti R4
60 tabletti o 0
90 tabletti 0
98 tabletti
180 tabletti @

| 5.  MANUSTAMISVII§TA *TEE(D)
J

¥

Enne ravimi kasutami’s%ge pakendi infolehte.
Suukaudne.

TUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
SAAMATUS KOHAS

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

| 8. KOLBLIKKUSAEG |

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/421/001 14 tabletti
EU/1/07/421/002 28 tabletti
EU/1/07/421/003 30 tabletti
EU/1/07/421/004 50 tabletti
EU/1/07/421/005 56 tabletti

EU/1/07/421/006 60 tabletti
EU/1/07/421/007 90 tabletti ®~
EU/1/07/421/008 98 tabletti \Q
EU/1/07/421/009 180 tabletti 0

N
| 13.  PARTII NUMBER REN

RN
Lot 0
o\

| 14. RAVIMI VALJASTAI\%TIMIMUSED

a)

| 15. KASUTUSJUHENDS

\g

4

| 16. TEAVE‘@E‘ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Glubrava{ﬁﬁBSO mg

’ 17. EINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glubrava 15 mg/850 mg tabletid

pioglitasoon/metformiinvesinikkloriid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI §‘
Takeda (logo) Q

| 3. KOLBLIKKUSAEG

K&Iblik kuni \O

| 4. PARTII NUMBER ¢

R

5. MUU .
K3

KALENDERPAKENDITELE: 0

E1l E2

T1 T2

K1 K2

Nl N2 Q
R1 R2 O
L1 L2 ,\

Pl P2 \

Q_’b
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Glubrava 15 mg/850 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
pioglitasoon/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord 6
1. Mis ravim on Glubrava ja milleks seda kasutatakse 0

2. Mida on vaja teada enne Glubrava votmist Q

3. Kuidas Glubravat votta

4. Voimalikud kdrvaltoimed @

5. Kuidas Glubravat séilitada Q

6. Pakendi sisu ja muu teave Q

Ne

Glubrava sisaldab pioglitasooni ja metformiini, need on suh@ astased ravimid, mida kasutatkse
vere gliikoosisisalduse kontrollimiseks. 0
.

1. Mis ravim on Glubrava ja milleks seda kasutatakse

Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel 2. tiiiipi (insulii

metformiiniga ei ole piisav. See 2. tiilipi suhkgnﬁv
Qd?}

O tu) suhkurtdve raviks, kui ravi ainult

avaldub tavaliselt tdiskasvanueas, eriti kui
1savalt insuliini (hormoon, mis kontrollib vere
usalt kasutada.

patsient on iilekaaluline ning kui keha kas ¢i t
gliikoosisisaldust) voi ei saa toodetavat in%

Glubrava aitab reguleerida vere gliik isatdust 2. tliiipi suhkurtdve puhul, aidates organismil
paremini dra kasutada toodetavat insulfigi. Kui 3 kuni 6 kuu méddudes pérast Glubrava ravi alustamist
kontroll teie vere glﬁkoosisisald@"le ei ole paranenud, tuleb ravimi kasutamine I6petada.

2. Mida on vaja f%enne Glubrava votmist

Glubravat ei tohi(vétta

- kui te ol glitasooni, metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus
6) su llérgiline;
- kui esineb voi on olnud siidamepuudulikkus;

reringeprobleemid, kaasa arvatud Sokk voi hingamisraskused;

- i teil esineb maksahaigus;

- kui te tarvitate liigselt alkoholi (kas iga pdev voi ainult aeg-ajalt);

- kui teil on kontrollimata suhkurtdbi, millega kaasneb nt raske hiipergliikeemia (korge vere
gliikoosisisaldus), iiveldus, oksendamine, kGhulahtisus, kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
16ik ,,Laktatsidoosi risk®) voi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, kui ,,ketokehad* veres
kuhjuvad; see vdib viia diabeetilise prekooma tekkeni. Stimptomiteks on kdhuvalu, kiire ja
stigav hingamine, unisus v0i ebatavaline puuviljalohnaline hingedhk.

- kui teil on voi on kunagi olnud pdievihk;

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud;

- kui teie uriinis on verd, mida teie arst ei ole kontrollinud;

- kui te pdete raskekujulist nakkushaigust voi teil esineb vedelikuvaegus;

- % lete hiljuti pddenud stidamelihase infarkti voi teil esinevad raskekujulised
e
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- kui teile plaanitakse teha teatud tililipi rontgenuuring, millega kaasneb kontrastaine siistimine,
radkige oma arstiga, kuna te peate katkestama Glubrava kasutamise teatud perioodiks enne ja
pérast uuringut;

- kui te imetate.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Glubrava kasutamist pidage nGu oma arsti voi apteckriga (vt ka 15ik 4)

- kui teil on probleeme oma stidamega. Monedel pikaajalise 2. tiiiipi suhkurtovega ja
stidamehaigusega voi eelnevalt esinenud insuldiga patsientidel, keda raviti pioglitasooni ja
insuliiniga koos, tekkis stidamepuudulikkus. Palun informeerige oma arsti voimalikult ruttu, kui
teil ilmnevad siidamepuudulikkuse siimptomid, nagu ebatavaline Shupuudus voi kiire kaalutous
voi lokaliseeritud paistetus (turse);

- kui teil esineb vedelikupeetus (vedeliku retentsioon) voi siidamepuudulikkus, eriti kui olgtelile
75-aastane. Kui te votate pdletikuvastaseid ravimeid, mis ka voivad pohjustada vedeli % ¥st
ja turseid, peate seda samuti oma arstile iitlema;

- kui teil esineb suhkurtdvega seotud eritiiiipi silmahaigus, mida nimetatakse maa eks
(silmapdhja paistetus), radkige oma arstiga, kui te mérkate mis tahes muutust Agemises;

- kui teil on munasarjatsiist (poliitsiistiliste munasarjade siindroom). Kui te y8 lubravat voib
teil esineda ovulatsioon, mis suurendab rasestumise voimalust. Kui see teie kohta,
kasutage sobivat rasestumisvastast vahendit, et viltida soovimatut ra ;

- kui teil esineb maksahéireid. Enne Glubrava tarvitamise alustam@ se teilt vereproov, et
kontollida teie maksafunktsiooni. Seda uuringut tuleb teatud aj&d kejarel korrata. Palun
informeerige oma arsti voimalikult ruttu, kui teil tekivad stimptonid, mis viitavad probleemile
maksaga (nagu seletamatu iiveldus, oksendamine, valud urnatus, isutus ja/vdi tume
uriin), kuna sel juhul tuleb teie maksafunktsiooni ko

Teil vaib samuti tekkida vere punaliblede hulga Vahen neemla)
Teie arst vOib teha vereanaliiiisi, et méérata verelibl a ja kontrollida maksa funktsiooni.

Laktatsidoosi risk
Glubrava voib pohjustada vdga harva, kul& \%
eriti juhul, kui teie neerud ei funktsione

st korvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks,
aktatsidoosi tekkeriski suurendab kontrollimata
diabeet, rasked infektsioonid, pikaajali stumine voi alkoholi tarbimine, dehiidratsioon (vt
lisateave allpool), maksaprobleemid ja\nis tahes meditsiinilised seisundid, mille puhul on mone
kehaosa hapnikuga varustatus vifi@aenud (nt dge raske siidamehaigus). Kui moni eelpool nimetatust
kehtib teie kohta, rddkige o %hsateabe saamiseks.

mlne liihiajaliselt, kui teil on seisund, mis voib pohjustada
adrne kehavedelike kadu), nt tugev oksendamine, kdhulahtisus, palavik,
v&i kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe saamiseks radkige

Katkestage Glubrava
dehiidratsiooni (mapki
kuuma kées Viibi
oma arstiga.

Katkest ﬁ)rava votmine ja votke iihendust oma arsti voi liihima haigla erakorralise
konnaga, kui teil tekivad méned laktatsidoosi siimptomid, kuna see v3ib viia kooma

LaktatSidoosi stimptomid on:

- oksendamine

- kdhuvalu

- lihaskrambid

- iildine halb enesetunne koos tugeva viasimusega
- hingamisraskused

- kehatemperatuuri ja siidamertiitmi langus.

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Ravi ajal Glubravaga kontrollib arst teie neerufunktsiooni vihemalt iiks kord aastas voi sagedamini,
kui te olete eakas ja/vdi teie neerufunktsioon halveneb.
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Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te 16petama Glubrava vGtmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks pérast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate 10petama ja millal tohite uuesti
alustada ravi Glubravaga.

Hiipogliikeemia

Kui te votate Glubravat koos teiste suhkurtove ravimitega, on tdoendolisem, et teie vere
gliikoosisisaldus voib langeda alla normaalse taseme (hiipogliikeemia). Kui teil tekivad
hiipogliikeemia siimptomid, nt ndrkus, pearinglus, suurenenud higistamine, kiire siidameriitm,
niagemishéired voi keskendumisraskused, peate te soma suhkrut, et oma vere gliikoosisisaldust tosta.
Kui te ei ole kindel, kuidas seda seisundit dra tunda, kiisige tdiendavat teavet oma arsti voi apreekri
kéest. Teil on soovitatav kaasas kanda suhkrutiikke, maiustusi, kiipsiseid vdi magusat puuviljamahla.
Teil tuleb pidevalt lasta kontrollida oma gliikoosisisaldust veres v4i uriinis.

Luumurrud

Luumurdude arvu suurenemist tdheldati pioglitasooni votvatel patsientidel, eriti naiste i¢ arst
arvestab sellega teie suhkurtdve ravi ajal. @
Lapsed ja noorukid

Ei ole soovitav kasutada alla 18 aasta vanustel lastel ja noorukitel. Q

Muud ravimid ja Glubrava \9
urt

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenu u vOi skaneerimise ajal,
peate te 1opetama Glubrava votmise enne siistimist voi selle aj ak%f; arst otsustab, millal te peate
lopetama ja tohite uuesti alustada ravi Glubravaga.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate VG‘K iJfuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Teile voib olla vajalik teosta gedamini vere gliikoosisisalduse ja
neerufunktsiooni analiilise voi kohandada Glubcavst. See on oluline, kuna moéned ravimid
voivad tugevdada voi norgendada Glubr:awzktoQ etteievere gliikkoosisisaldusele.

.

Jérgmised ravimid vdivad suurendada G Qvere gliikoosisisaldust vihendavat toimet. See voib

viia hiipogliikeemia (vere gliikoosisis e¥madal tase) tekke riskini:
- gemfibrosiil (kdrge kolesteroolitaseme alandamiseks);
- angiotensiini konverteeri stitimi (AKE) inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori antagonistid

(korgvererdhutdve ravi
- tsimetidiin (mao jilihal @ se alandamiseks).

.
Jérgmised ravimid v@i %hendada Glubrava vere gliikoosisisaldustvihendavat toimet. See voib viia
hiiperglikeemia ikoosisisalduse liiga korge tase) tekke riskini:
- rifampitsi berkuloosi ja teiste infektsioonide raviks);

Q%’k

gliiko idid (allergiate ja pdletiku raviks);

- be agonistid (astma raviks);

- q& est, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid, kérgvererdhu raviks).
ised®

Te
Valu ja poletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib).

Glubrava koos alkoholiga
Viiltige liigset alkoholi tarbimist Glubrava votmise ajal, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 161k ,,Laktatsidoosi risk®).

Rasedus ja imetamine

- Te peate iitlema oma arstile, kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda.
Te ei tohi seda ravimit raseduse ajal kasutada. Kui te soovite rasestuda, soovitab teie arst teil
ravi lopetada;
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- Arge kasutage seda ravimit, kui te imetate last vdi kavatsete imetama hakata (vt 15ik ,,Arge
votke Glubravat®).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim ei mdjuta autojuhtimise vOi masinate kdsitsemise voimet, kuid olge ettevaatlik, kui teil
esineb nigemishdire.

Glubrava sisaldab naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Glubravat votta

Vatke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst vai apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole®ski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Q

Soovitatav annus on iiks tablett kaks korda 66pédevas. Vajadusel voib arst teil ké
teistsugust annust. Kui teie neerufunktsioon on vihenenud, voib teie arst méér
annuse, mida voib osutuda vajalikuks manustada pioglitasooni ja metfo%i' (

Tabletid tuleks sisse votta klaasitdie veega. Te voite tablette votta s60g ajal voi vahetult

parast so0ki, et vihendada seedetrakti hdirete tekkimise voimalust.
Juhul, kui te jargite suhkruhaigetele moeldud eridieeti, siis tuleb yatkata ka Glubrava votmise ajal.
Regulaarselt tuleb kontrollida teie kehakaalu. Kehakaalu sugnisest informeerige oma arsti.

.
Vottes Glubrava tablette, palub teie arst teil regulaa \ervallide tagant anda vereanaliiiisi. See on
vajalik selleks, et kontrollida maksafunktsiomz'b \% rollib teie neerutalitlust vihemalt kord aastas
(sagedamini juhul, kui olete eakas voi teil e§in itluse héireid).
.
ud

Kui te votate Glubravat rohkem Kui e Q

Informeerige oma arsti voi apteekrit ki i olete kogemata votnud liiga palju tablette voi kui laps
voi keegi teine on votnud teie ravimit, §ei¢ vere gliikkoosisisaldus voib langeda alla normi ja seda saab
tOsta siiiies suhkrut. Soovitav O@a kaasas suhkrutiikke, komme, kiipsiseid voi suhkrut sisaldavat
mabhla.

Kui te unustate Glubravat votta

Tarvitage Glubravat irjutuse jérgi iga pdev. Kui iiks annus jaib votmata, jitke unustatud annus
vahele ja jitkake araselt. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.
Kui te 16pe brava votmise

Glubrav b Votta iga pdev, et see korralikult toimiks. Kui te 1dpetate Glubrava votmise, voib teie

ver o@sisisaldus minna kdrgeks. Radkige oma arstiga enne ravi 10petamist.

Kui teth on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kd&ik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Patsiendid on kogenud jérgnevaid tdsiseid kdrvaltoimeid:

Glubrava voib pohjustada vdga harva (vGib esineda kuni 1-1 kasutajal 10 000-st) esinevat, kuid viga
tosist korvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®). Kui
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see juhtub, peate te 10petama Glubrava vétmise ja votma iihendust arsti véi lihima haigla
erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna laktatsidoos voib viia kooma tekkeni.

Glubravat kasutanud patsientidel on aeg-ajalt esinenud pdievéhki (voib esineda kuni 1 inimesel
100-st). Ndhud ja stimptomid on veri uriinis, valulikkus urineerimisel voi ékiline vajadus urineerida.
Kui teil esineb moni neist, rdékige oma arstiga niipea kui vdimalik.

Lokaliseerunud turset (6deem) on esinenud sagedasti (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st) patsientidel,
kes kasutavad Glubravat koos insuliiniga. Kui teil esineb see korvaltoime, radkige sellest oma arstile
nii kiiresti kui voimalik.

Sageli on teatatud luumurdudest Glubravat kasutavatel naissoost patsientidel (voib esineda kunj
1-1 inimesel 10-st) ja ka Glubravat votvatel meessoost patsientidel (esinemissagedust ei saa hi
olemasolevate andmete alusel). Kui teil esineb sellist kdrvaltoimet, votke voimalikult kiiresti

arstiga ithendust. 6

Glubravat kasutavatel patsientidel on tdheldatud dhmast ndgemist paistetuse (vOi ve
tagapohjal (maakula turse) (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete aluse

stimptom esmakordselt, rddkige sellest oma arstile nii kiiresti kui voimalik. Sa @
dhmane nidgemine ja siimptom siiveneb, radkige sellest arstile nii kiiresg.k i

Glubravat kasutavatel patsientidel on teatatud allergilistest reaktsioor@admata sagedusega (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Kui teil tekib tosine allergiline rcaktsioon, sealhulgas
nogestobi ja ndo, huulte, keele voi kori turse, mis voib pShjustad amis- vOi neelamisraskusi,
lopetage selle ravimi votmine ja rddkige sellest oma arstile

Patsientidel, kes on kasutanud Glubravat, on esinenud 74 i3t korvaltoimeid

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 1n1mese].10%
- valud maos; .

- halb enesetunne (iiveldus); *
- oksendamine;

- kohulahtisus;
- isutus.
Sage OQ

- kehakaalu tous
- peavaluy;

- hingamistee
- nagemlSll&l@
- lii gesva:g

s

- impotent

- nahblede hulga vdhenemine (kehvveresus);
- S;
- aitsetundlikkuse haired.

Aeg-ajalt

- poletik pdskkoobastes (sinusiit);
- gaasid;

- unehéired (insomnia).

Viga harv

- vitamiin B12 sisalduse langus veres;

- naha punetus;

- stigelev nahk;

- dgenenud ja stigelev 166ve (ndgestdbi).
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Teadmata
- maksapoletik (hepatiit);
- maks ei funktsioneeri nii hasti kui peaks (muutused maksaensiitimides).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri. Korvaltoime v3ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Glubravat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. 6

113

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril p
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale. @

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige (f' ilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta kes

6.  Pakendi sisu ja muu teave &

Mida Glubrava sisaldab S
Q

- Toimeained on pioglitasoon ja metformiinves x iid. Iga tablett sisaldab 15 mg
]

pioglitasooni (vesinikkloriidina) ja 850 po iinvesinikkloriidi.
- Teised koostisosad on mikrokristalliline se 08, povidoon (K30), naatriumkroskarmelloos,

magneesiumstearaat, hﬁpromelloos% ol 8000, talk ja titaandioksiid (E171).

Kuidas Glubrava vilja nieb ja pa i sisu

Valged kuni kahvatuvalged piklikud erad ohukese poliimeerikattega tabletid (tabletid), mille {ihel
kiiljel on surutriikk ,,15 / 850 jagt@isel kiiljel ,,4833M“. Need on 14-, 28-, 30-, 50-, 56-, 60-, 90-, 98-
vOi 180-tabletistes alumiiniu 1inium blisterpakendites.

Koik pakendi suurusetl&uugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoiQi \
Takeda Pharm,

Delta Park g

2665 Va ack Strand
Q0

Tootj

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, lirimaa
Delpharm Novara S.r.1, Via Crosa, 86, [-28065 Cerano (NO), Itaa}ia
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanielsko
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

bbarapus
Taxena bearapus
Ten.: +359 2 958 27 36; + 359 2 958 15 29

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +4546 77 11 11

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0) 0800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

info@takeda.ee *

’0‘
'S . .
¢ Osterreich

E)Mada

TAKEDA EAAAX A.E
TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espa@A.
Tel: +34 917 90 42 22
spain@takeda.com

France

Takeda Fraq%

Tél: +3 3300
% A@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Lietuva
Takeda UAB
Tel: +370 521 09 070

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

Tél/Tel: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Magyarorszag
Takeda Pharma Kft.
Tel: +361 2707030

O

o)

Nederland Q
Takeda Nederlax

Tel: 431202
medinfoEM akeda.com

Norge

Malta
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

T&
7 6676 3030
orge@takeda.com
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Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43(0)800 20 80 50

Polska
Takeda Pharma sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda GmbH, Podruznica Slovenija
Tel: + 386 (0) 59 082 480

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600



Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvnpog
Takeda Pharma A/S
TnA: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http;
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Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige
Takeda Pharma AB
Tel: +46 8 731 28 00

infosweden@takeda.com

United Kingdom
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0)1628 537 900 b
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