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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Glubrava 15 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje tabletéje yra 15 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu) ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA @6
Plévele dengta tableté (tableté). @'

Tabletés yra baltos ar balk§vos, pailgos, plévele dengtos, vienoje puséje jspaust 50 o
kitoje-,,4833M*. @
4. KLINIKINE INFORMACIJA Q
9
4.1 Terapinés indikacijos . Q\

Glubrava yra antro pasirinkimo vaistas skiriamas serg@n%dpo cukriniu diabetu, ypac virssvorij
turin¢iy suaugusiy pacienty, gydymui, kurie negali p 3\ ai kontroliuoti glikemijos, vartodami
vien tik maksimalias toleruojamas geriamojo metf dozes.

Pragjus 3—6 mén. nuo gydymo pioglitazonu %ﬁios, reikia jvertinti gydymo efektyvuma (pvz.,
nustatyti, kiek sumazéjo HbA . rodiklis). @ ams, kuriy atsakas j gydyma yra nepakankamas,
pioglitazono vartojima reikia nutraukti& elgiant | galimg ilgalaikio gydymo pioglitazonu rizika,
vaistinio preparato iSraSantis gydytoj esniais jprastiniais tyrimais turi patvirtinti palankaus
pioglitazono poveikio iSlikima (zg, 4% Skyriy).

4.2 Dozavimas ir Val;to@hnetodas
Dozavimas Q

y funkcija normali (GFG > 90 ml/min.)

Glubrava dozé yra 30 mg per parg pioglitazono ir 1 700 mg per para metformino
okia doz¢ gaunama, vartojant po vieng Glubrava 15 mg/850 mg tablete du kartus per

hidrochl

para $ %

Dozestitravimas pioglitazonu (kartu su optimalia metformino doze) turi biiti apsvarstomas prie$
pacientui pradedant vartoti Glubrava.

Jei kliniskai priimtina, monoterapija metforminu gali biiti svarstomas tiesioginis pakeitimas gydymu
Glubrava.

Specialios populiacijos

Senyviems pacientams

Kadangi metforminas i$skiriamas pro inkstus, o senyvy pacienty inksty funkcija linkusi silpnéti, todel
jiems vartojant Glubrava reikia reguliariai tirti jy inksty funkcija (Zr. 4.3 ir 4.4 skyriy).




Gydytojas gydyma turi pradéti maziausia rekomenduojama doze, kurig reikia didinti palaipsniui, ypac
jei pioglitazonas derinamas su insulinu (Zr. 4.4 skyriy Skysciy susilaikymas ir Sirdies
nepakankamumas).

Sutrikusi inksty funkcija

Pries pradedant gydymga vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to maziausiai
kasmet reikia vertinti GFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo tolesnio
progresavimo rizika, ir senyviems zmonéms inksty funkcijg reikia vertinti dazniau, pvz., kas

3-6 ménesius.

Pageidautina didziausiag metformino paros doze reikia dalyti | 2-3 paros dozes. Prie§ svarstant
galimybe pradéti gydyma metforminu pacientams, kuriy GFG < 60 ml/min., reikia perzitiréti
veiksnius, kurie gali didinti pieno riugsties acidozés rizika (zr. 4.4 skyriy).

Jei néra tinkamo Glubrava stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia vartoti atskirus \q,
veikliaja medziaga turincius komponentus. 25’

GFG ml/min. | Metforminas Pioglitazono Q%

60-89 Didziausia paros dozé yra 3 000 mg.
Dél silpnéjancios inksty funkcijos galima K
apsvarstyti galimybe mazinti doze.

45-59 Didziausia paros dozé yra 2 000 mg. Dozés koreg®dti nereikia.

Pradiné doz¢ yra ne daugiau kaip pusé Mak\ paros doze siekia 45 mg.

didiausios dozés. . Q
30-44 Didziausia paros doz¢ yra 1 000 mg.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pus¢
didziausios dozés.

<30 Metformino vartoti negalima \‘

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutr'\' brava vartoti negalima (zr. 4.3 ir 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Glubrava saugumas ir Veiksmin@ vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams nenustatytas.

Duomeny néra. \'
N

Vartojimo metodas %
Tabletés turéty bugi jamos uzgeriant stikline vandens. Glubrava vartojimas valgio metu ar tuoj po
jo gali sumaiix@ skinimo trakto simptomus, susijusius su metformino vartojimu.

4.3 K&ndikacij 0s
Gl@

neskiriama pacientams, kuriems:

- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai

- Sirdies nepakankamumas ar buves $irdies nepakankamumas (NYHA klasé nuo I iki IV)

- Yra arba anksc¢iau buvo Slapimo piislés vézys

- Neistirta makroskopiné hematurija

- Uminés ar létinés ligos, galin€ios sukelti audiniy hipoksijg, tokios kaip Sirdies ar kvépavimo
nepakankamumas, neseniai iStiktas miokardo infarktas, Sokas

- Kepeny funkcijos pabloge¢jimas

- Uminis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas

- Bet kokio tipo iminé metaboliné acidozé (pvz., pieno riigsties acidozé, diabetiné ketoacidoze)




- Diabetiné prekoma
- Sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 30 ml/min.)
- Uminés biklés, galinCios pakeisti inksty funkcija, pavyzdziui:
- dehidratacija
- sunki infekcing liga
- Sokas
- Kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, vartojimas j kraujagysle (zr. 4.4 skyriy)
- Zindymas (7r. 4.6 skyriy)

4.4 Specialils ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymo pioglitazonu kartu su kitais dviem geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo cukrinio diabeto
patirties néra.

Laktatiné acidozé @

Pieno rugsties acidozes, labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai
fiminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai arba sepsiui. Es

funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi ir didina pieno riigsties acidozé a.

Esant dehidratacijai (sunkiam viduriavimui ar vémimui, kar§¢iavimui z¢jusiam skysciy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti Glubrava vartojima ir rekomenduojagia kreiptis | sveikatos
prieziiiros specialistg. ‘\

Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti timinj inksty funk M Qikima( (pvz., antihipertenzinius
vaistinius preparatus, diuretikus ir nesteroidinius vaistu degimo (NVNU)), metforminu
gydomiems pacientams reikia skirti atsargiai. Kiti pi &ties acidozés rizikos veiksniai yra
piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny nepakankamu epakankamai kontroliuojamas diabetas,
ketonemija, ilgalaikis badavimas ir su hipoksija jusios biiklés, taip pat vaistiniy preparaty, kurie
gali sukelti pieno riigsties acidozg, vartojim: rtu (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) globéjus reikia info l%pie pieno rugsties acidozés rizika. Pieno riigsties
acidozei budingas acidozinis dusul @VO skausmas, raumeny méslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy iStinka koma. Jtarus simptomu$y, pacientas turi nutraukti Glubrava vartojima ir nedelsdamas
kreiptis pagalbos j medikus. K&el tiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra sumazgjes kraujo pH
(<7,35), padidéjusi lakt@tt@ ntracija plazmoje (> 5 mmol/l) ir padid¢jes anijoninis tarpas bei

laktaty / piruvaty santy&
Inksty funkcija &
Pries prade dyma ir paskui reguliariai reikia vertinti GFG (Zr. 4.2 skyriy). Metformino

negalima i pacientams, kuriy GFG < 30 ml/min., jo vartojima reikia laikinai nutraukti, esant
@nos sutrikdo inksty funkcijg (zr. 4.3 skyriy).

biklé

Senywe amziaus pacientams inksty funkcijos susilpnéjimas yra daznas ir besimptomis. Ypatingo
atsargumo reikia tais atvejais, kai inksty funkcija gali sutrikti, pvz., pradéjus gydyma
antihipertenziniais vaistais ar diuretikais, arba pradéjus gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo
(NVNU).

Skys¢iy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Vartojant pioglitazong, organizme gali susilaikyti skysciai, dél to gali pasunkéti ar prasidéti Sirdies
nepakankamumas. Pacientus, kuriems yra bent vienas stazinio Sirdies nepakankamumo i§sivystymo
rizikos veiksnys (buves miokardo infarktas ar iSreiksta koronariné Sirdies liga, ar senyvas amzius),
reikia pradéti gydyti maZiausia rekomenduojama doze, kurig reikia didinti palaipsniui. Bitina sekti, ar
pacientams, ypac tiems, kuriy Sirdies funkcija susilpnéjusi, neatsiranda Sirdies nepakankamumo
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simptomy ir pozymiy ar edemy ir ar nedidéja kiino svoris. Po vaisto patekimo j rinkg buvo gauta
praneSimy apie pacienty, gydomy pioglitazonu ir insulinu arba praeityje sirgusiy Sirdies
nepakankamumu, Sirdies nepakankamumo atvejus. Kadangi gydymas insulinu ir pioglitazonu yra
susijes su skysciy susilaikymu, insulino ir Glubrava vartojimas kartu gali padidinti edemos rizika. Po
vaisto patekimo ] rinkg taip pat buvo gauta pranesimy apie pacienty, kartu vartojusiy pioglitazono ir
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, jskaitant, periferinés edemos ir Sirdies nepakankamumo atvejus.
Atsiradus bet kokiy Sirdies COX-2 inhibitorius biiklés pablogéjimo simptomy, Glubrava vartojima
reikia nutraukti.

Buvo atliktas tyrimas, norint nustatyti gydymo pioglitazonu pasekmes Sirdies ir kraujagysliy sistemai,
kuriame dalyvavo 2 tipo cukriniu diabetu sergantys jaunesni negu 75 mety pacientai, kurie pries
pradedant gydyti sirgo sunkia stambiyjy kraujagysliy liga. Tiriamiesiems jau taikomas gydymas
antidiabetiniais bei Sirdies ir kraujagysliy sistema veikianciais medikamentais buvo papildytas
pioglitazonu arba placebu ir taip jie toliau buvo gydomi ne ilgiau kaip 3,5 mety. Tyrimo r

rodo, jog tokio gydymo metu dazniau pasireiske Sirdies nepakankamumas, taciau dél jo umas
nepadidéjo. %’

Senyviems pacientams @

Derinys su insulinu senyvo amziaus pacientams, dél padidéjusios sunkios{@! nepakankamumo
rizikos, turi biiti vartojamas atsargiai.

Atsizvelgiant | su amziumi susijusig rizika (ypac Slapimo pﬁslés‘@aulu laziy ir Sirdies
nepakankamumg), gydant senyvo amziaus pacientus, reikia ‘ati@ psvarstyti naudos ir rizikos
santyk]j tiek pries, tiek gydymo metu. 5\}

b . . . v .
Slapimo puslés vézys \%

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés (h&wnimis, pioglitazonu gydytiems pacientams
Slapimo ptslés vézio daznis buvo didesnis ( vejy 12 506 pacientams; 0,15%) negu kontrolinés
grupés pacientams (7 atvejai 10 212 pam@ 0,07%), rizikos santykis — 2,64 (95% PI: 1,11-6,31;
p=0,029). Atmetus pacientus, kuriems o puslés vézio diagnozés metu tiriamojo vaistinio
preparato ekspozicijos trukmé buv pesné negu vieneri metai, pioglitazonu gydytiems pacientams
buvo diagnozuoti 7 §lapimo pu@zlo atvejai (0,06%), o kontrolinés grupés pacientams — 2 atvejai
(0,02%). Epidemiologiniy ty: ezultatai taip pat rodo mazg Slapimo pislés vézio rizikos
padidéjima pioglitazonu: ms sergantiesiems cukriniu diabetu, tac¢iau ne visy tyrimy metu buvo
nustatyta statistiskai rej ga padidéjusi rizika.

Slapimo pusles \( 1 os veiksniai turi biiti jvertinti prie§ pradedant gydymga pioglitazonu (rizika
apima amzw,, 0 istorijg, tam tikry profesiniy ar chemoterapijos medziagy poveikj, pvz.,
ciklofosf: a ankstesnio dubens srities spindulinio gydymo). Bet kokia makroskopiné
hematur@buu iStirta prie§ pradedant gydyma pioglitazonu.

Pa@ns reikia patarti nedelsiant kreiptis j gydytoja, jeigu gydymo metu atsiranda makroskopiné
hematurija ar kiti simptomai, tokie kaip dizurija arba staigus noras Slapintis.

Kepenuy funkcijos stebéjimas

Po to, kai pioglitazonas pateko ] rinka, gauta pavieniy praneSimy apie kepeny fermenty koncentracijos
padidéjimg bei kepeny lasteliy funkcijos sutrikimg (Zr. 4.8 skyriy). Nors aprasyti labai reti mirties
atvejai, taCiau priezastinis jy rySys nenustatytas.

Todél Glubrava vartojantiems pacientams rekomenduojama periodiskai nustatyti kepeny fermenty
kiekj. Jj biitina nustatyti visiems pacientams prie$ pradedant gydyti Glubrava. Jeigu kepeny fermenty
koncentracija yra padidéjusi (ALAT > 2,5 karto virSija virSuting normos ribg) arba jeigu yra kitokiy
kepeny ligos pozymiy, Glubrava pradéti gydyti negalima.



Pradéjus gydyti Glubrava, rekomenduojama periodiskai tirti kepeny fermenty kiekj, atsizvelgiant |
klinikines aplinkybes. Jeigu vartojant Glubrava nustatoma, kad ALAT koncentracija yra 3 kartus
didesné uz virSutine normos riba, tyrima reikia kuo greiciau atlikti i§ naujo. Jeigu ALAT kiekis islieka
daugiau nei 3 kartus didesnis uz virSuting normos riba, gydyma reikia nutraukti. Jeigu pacientui
atsiranda kepeny funkcijos sutrikimui budingy simptomy (nepaaiSkinamas pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas, nuovargis, anoreksija ir (ar) Slapimo patamséjimas), reikia nustatyti kepeny fermenty kiekj.
Atsizvelgiant | paciento biikle, nusprendziama, ar testi gydyma, laukiant tyrimo rezultaty. Pasireiskus
geltai, vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti.

Kiino svorio didéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad pioglitazong vartojantiems pacientams priklausomai nuo oS
dydzio didé¢ja kiino svoris. Tai gali biiti dél riebaly sankaupos arba kartais gali bti susije ciy
susilaikymu organizme. Kai kuriais atvejais kiino svorio did¢jimas gali biiti Sirdies nepa, umo
simptomas, todél jj reikia atidZiai stebéti. \

Kraujas Q

Pioglitazonu gydomiems pacientams Siek tiek sumazéjo vidutinis hemogl 'Qﬂie is (4% santykinis
sumaz¢jimas) ir hematokrito rodmuo (4,1% santykinis sumaz¢jimas), ntys kraujo atskiedima.
Lyginamyjy kontroliuojamyjy pioglitazono tyrimy metu panasiy pokycitwdtsirado ir metforming
vartojusiems pacientams (santykinis hemoglobino ir hematokritﬁ& z¢&jimas buvo atitinkamai 3-4%

ir 3,6-4,1%). . Q
N

Hipoglikemija . %
Pacientams, kurie terapijos dviem geriamaisiais pr 1s metu pioglitazono vartoja kartu su
sulfonilkarbamidu, gali grésti nuo dozés dydzio pritlausoma hipoglikemija, todél gali reikéti mazinti

sulfonilkarbamido doze. 6
Akiy sutrikimai 5@

Po registracijos gauta praneSim &auj ai prasidéjusia arba paryskejusia diabetine geltonosios
démés (toliau — démés) ede su regéjimo sutrikimu, vartojant tiazolidindionus, jskaitant
pioglitazona. Dauguma iiq%hltq pranesé apie kartu esancig perifering edema. Neaisku, ar yra
tiesioginis rysys tarp pi \ no vartojimo ir démeés edemos, taciau skiriantys vaistus asmenys turéty
pagalvoti apie galim; % edema, jeigu pacientai pranesa apie regos pablogéjima; turi biiti atliktas
atitinkamas oftal@n' stebéjimas.

Operacij os :6

Kad @brava sudétyje yra metformino hidrochlorido, operacijos metu taikant bendraja, spinaling
ar ring nejautra, metformino vartojima reikia nutraukti. Gydyma galima atnaujinti praéjus ne

mazidu kaip 48 valandoms po operacijos arba po maitinimo per burng atnaujinimo ir tik jei buvo
atlikti tyrimai, kurie parode stabilig inksty funkcija.

Kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas

Jodo turin¢iy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, d¢l to gali kauptis metforminas ir padidéti pieno rugsties acidozés rizika. Prie§
vizualizacijos procediirg arba jos metu Glubrava vartojima reikia nutraukti. Vél vartoti galima tik
pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediiros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parod¢ stabilig
inksty funkcijg (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).



Policistiniy kiauSidziy sindromas

Dél sustipréjusio insulino poveikio pioglitazonu gydomoms pacientéms, kurioms yra policistiniy
kiaugidZiy sindromas, gali atsinaujinti ovuliacija. Sios pacientés gali pastoti. Jas reikia jspéti apie
tokig galimybe; jei pacienté nori pastoti ar pastoja, gydyma Siuo preparatu reikia nutraukti

(zr. 4.6 skyriy).

Kitos

Bendra kauly lizio nepageidaujamy reakcijy, ivykusiy dvigubai aklu biidu atlikto atsitiktiniy im¢iy
kontrolinio klinikinio tyrimo metu, analizé rodo kauly lizio daznio padidéjima moterims (Zr.

4.8 skyriy).

100 motery, vartojusiy pioglitazono, per metus kauly liziy daznis buvo 1,9, 100 motery, Varto'@
lyginamojo preparato, — 1,1. Remiantis $iais duomenimis, kauly luzio rizikos pervirsis @.
100 pioglitazono vartojusiy motery per metus yra 0,8 atvejai. é’\.

Kai kurie epidemiologiniai tyrimai parodé panas$iai padidéjusia kauly lazio rizika t%%rams, tiek
moterims. Ilgalaikio pacienty gydymo pioglitazonu metu kauly luzio rizika reika 1 omenyje. Zr.

4.8 skyriy. @

Kartu su citochromo P 450 2CS8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) arb toriais (pvz.,
rifampicinu) pioglitazonu reikia gydyti atsargiai. Biitina atidziai sekti glitKozés kiekio kraujyje
kontrole. Svarstytinas pioglitazono dozés tikslinimas rekomendiiqj doziy ribose arba diabeto
gydymo keitimas (Zr. 4.5 skyriy). . Q

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) naté’. jis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais Q@kﬂa sgveika

Neatlikta jokiy formaliy Glubrava sgveikos tyfimy. Toliau pateikiama turima informacija apie atskiras
veikligsias medziagas (pioglitazong ir me i3).

Pioglitazonas O

Pastebéta, kad su pioglitazo &Qﬂt gemfibrozilio (P 450 2C8 inhibitoriaus), 3 kartus padidé¢ja
pioglitazono AUC. Kadan% atveju gali padaznéti nuo dozés dydzio priklausomi nepageidaujami
reiskiniai, gali reikéti #Dioglitazono dozg, jeigu kartu vartojama gemfibrozilio. Biitina atidziai
sekti gliukozes kiekj je (zr. 4.4 skyriy). Pastebéta, kad su pioglitazonu vartojant rifampicino

(P 450 2C8 induk );54 % sumazéja pioglitazono AUC. Gali reikeéti didinti pioglitazono doze,
jeigu kartu Vax@ﬂa rifampicino. Biitina atidziai sekti gliukozés kiekj kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

ai (vartojami sistemiskai ir lokaliai), beta-2 adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai
ingu poveikiu, didinan¢iu gliukozés kiekj kraujyje. Dél to pacientus reikia jspéti bei
irti gliukozés koncentracijg kraujyje, ypac¢ gydymo pradzioje. Jei biitina, maZinancio
padid@&jusj gliukozés kiekj kraujyje vaistinio preparato dozé turi biiti koreguojama gydymo kitu
vaistiniu preparatu metu ir kai jo vartojimas nutraukiamas.

Angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai gali mazinti gliukozés koncentracija
kraujyje. Jei biitina, mazinancio padidéjusj gliukozés kiekj kraujyje vaistinio preparato doze turi biiti
koreguojama gydymo kitu vaistiniu preparatu metu ir kai jo vartojimas nutraukiamas.

Saveikos tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas reik§mingo poveikio digoksino, varfarino,
fenprokumono ir metformino farmakokinetikai ar farmakodinamikai nedaro. Tyrimy rezultatai rodo,
jog zmogaus organizme svarbiausiy indukuojamy citochromo P 450 izofermenty 1A, 2C8/9 ir 3A4
indukcijos nebiina. Tyrimais in vitro nustatyta, kad medikamentas neslopina jokiy citochromo P 450
potipiy. Jokios sgveikos su §iy fermenty metabolizuojamomis medziagomis, pvz., geriamaisiais
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kontraceptikais, ciklosporinu, kalcio kanaly blokatoriais ir HMGCoA reduktazés inhibitoriais,
nesitikima.

Metforminas

Kartu vartoti nerekomenduojama

Alkoholis

Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno riigsties acidozés rizika, ypac¢ badavimo,
prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais.

Jodo turincios kontrastinés medziagos

Pries vizualizacijos procediirg arba jos metu Glubrava vartojima reikia nutraukti. Vél vartoti galima
tik praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie paro%
stabilig inksty funkcija (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia imtis atsargumo priemoniy @'
Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcija ir gali didinti pi iigsties
acidozés rizika, pvz., NVNU, iskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX itorius, AKF

inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ypa¢ kilpiniajsditgetikai. Pradedant
vartoti arba vartojant tokius vaistinius preparatus kartu su Glubrava, reikiﬁ ai stebéti inksty
funkcija.

Katijoniniai vaistiniai preparatai, kurie yra pasalinami inksty tub@és vamzdelinés) sekrecijos
btudu (pvz. cimetidinas) gali sgveikauti su metforminu konkyq@ 1 dél bendros inksty vamzdelinés
transportavimo sistemos. Stebé&jimo tyrimas, atliktas septyni veikiems savanoriams, parodé, kad
cimetidinas, vartojamas po 400 mg dukart per para pa‘ii%y&etformino sisteminj poveikj (AUC)
50% ir Crmax 81%. Todé¢l turi biti vykdoma atidi glike ontrolé bei dozavimas pagal
rekomenduojama dozuote ir atliekami pakeitimai di gydyme, kai kartu vartojami katijoniniai

vaistiniai preparatai kurie yra pasalinami inksty elinés sekrecijos biidu.
4.6 Vaisingumas, né§tumo ir iindym@ tarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motéry kontracepcija

Glubrava nerekomenduojam; off vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos
priemoniy. Jeigu pacient¢ l@ astoti, gydymas Glubrava turi biiti nutrauktas.

cStumas \
s

Pioglitazonas
Neéra pak uomeny apie pioglitazono vartojimg néStumo metu. Pioglitazono tyrimai su
gyvinais ¢ reprodukcinj toksiskuma (Zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zzmonéms nezinoma.

M@as

Duonieny apie metformino vartojimg nés¢ioms moterims kiekis yra ribotas. Su gyviinais atlikti
tyrimai teratogeninio poveikio neparodé ar nerodo tiesioginio ar netiesioginio zalingo poveikio
reprodukciniam toksiskumui (zr. 5.3 skyriy).

Glubrava néstumo metu vartoti negalima. Jeigu pacienté pastoja, gydymas Glubrava turi bati
nutraukiamas.

~

Zindymas

Nezinoma, ar pioglitazonas ir metforminas iSskiriami su moters pienu. Turimi tyrimy su gyviinais
toksiskumo duomenys parod¢, jog pioglitazonas ir metforminas patenka i zindanciy ziurkiy pieng (zr.
5.3 skyriy). Negali buti paneigta rizika naujagimiams / kuidikiams.
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Zindymo laikotarpiu vartoti Glubrava yra kontraindikuotina (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Su gyviinais, vartojusiais pioglitazono, atlikty vaisingumo tyrimy metu poveikio poravimuisi,
apvaisinimui ar vaisingumo indeksui nebuvo.

Iki 600 mg/kg per para vartotos metformino dozeés, kurios yra apytikriai tris kartus didesnés, nei
rekomenduojama zmogui paros dozé, pagrista kiino pavirsiaus ploto palyginimu, neturé¢jo poveikio
ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Glubrava gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. T “@.
pacientai, kuriems buvo regéjimo sutrikimy, turi buti atsargtis vairuodami ar valdydami %%@ 1zmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo informacijos santrauka @Q

Atlikti Glubrava tableciy palyginimo su kartu vartojamais pioglitazonud gtforminu klinikiniai
tyrimai (zr. 5.1 skyriy). Pradéjus gydyma gali atsirasti pilvo skausmai, vidfiriavimas, apetito
netekimas, pykinimas ir vémimas; $ios nepageidaujamos reakcij labai daznos, bet paprastai
daugeliu atvejy praeina spontaniSkai. Laktatiné acidoz¢ yra g pageidaujama reakcija, kuri
pasireiSkia labai retai (< 1/10 000) (zr. Skyriy 4.4). Kitos idaujamos reakcijos, tokios kaip
kauly laziai, kiino svorio padid¢jimas ir edema, gali pasig€ikSet daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10) (Zr.

skyriy 4.4). \

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lentelés formaA

Nepageidaujamos reakcijos raportuotos d % akly tyrimy metu bei vaistui patekus j rinka,
iSvardijamos toliau MedDRA priimtais#erfainais, pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj.
Dazniai apibiidinami taip: labai daz 10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo > 1/1 000
iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000k /1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti
jvertintas pagal turimus duo is). Kiekvienoje organy sistemy klas¢je nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos daznio maz¢jim i sunkumo mazgjimo tvarka.

reakcijo )
£

Nepageidaujam?&_ N Nepageidaujamy reakcijuy daZnis

Pioglitazonas | Metforminas | Glubrava

Infekcijos-i
infestaci

vépavimo dazni dazni
ekcija
sinlsitas nedazni nedazni
Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir
polipai)

Slapimo puslés vézys nedazni | | nedazni
Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
anemija | | dazni




Nepageidaujamos Nepageidaujamy reakcijuy daZnis
reakcijos
Pioglitazonas | Metforminas | Glubrava
Imuninés sitemos
sutrikimai
padidéjes jautrumas ir | daznis nezinomas daznis nezinomas
alerginés reakcijos'
Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai
vitamino B12 labai reti labai reti
absorbcijos
sumazéjimas? P
laktatine acidozé labai reti labai reti
Nervy sistemos 5\"
sutrikimas O
hipestezija dazni d%lu
nemiga nedazni % ni
galvos skausmas nhﬁini
skonio jutimo dazni @‘ dazni
sutrikimai (
Akiy sutrikimai N
regos sutrikimas® dazni . O) dazni
tinklainés démes daznis nezinomas . N\ daznis nezinomas
edema AN
Virskinimo trakto . 6 "
sutrikimai* N
pilvo skausmai ‘@ai dazni labai dazni
viduriavimas ‘Q labai dazni labai dazni
viduriy piitimas nedazni
apetito netekimas X {K labai dazni labai dazni
pykinimas KU' labai dazni labai dazni
vémimas o ) - labai dazni labai dazni
Kepeny, tulZies \)'
puslés ir lataky \$
sutrikimai J Ca
hepatitas® ~ | daznis nezinomas | daznis nezinomas
Odos ir poodinio \.
audinio sutrikj@
paraudimas £, labai reti labai reti
niezuly \d labai reti labai reti
uﬂikapﬁ& labai reti labai reti
(3 aumeny ir

jungiamojo audinio
sutrikimai
kauly lazis® dazni dazni
artralgija dazni
Inksty ir §lapimo
taky sutrikimai
hematurija dazni
Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai
erekcijos funkcijos dazni

sutrikimas
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Nepageidaujamos Nepageidaujamy reakcijuy daZnis
reakcijos
Pioglitazonas | Metforminas | Glubrava
Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
paZeidimai
edema’ dazni
Tyrimai
kiino svorio dazni dazni
padidéjimas®
alaninamino- daznis nezinomas daznis nezinomas
transferazes
padaugéjimas’
kepeny funkcijos daznis nezinomas daznis neiit\'
tyrimy anomalijos® ON
(U’
Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas @.

'Po vaisto pateikimo j rinkg buvo gauta pranesimy apie padidéjusio jautrum Qj as pacientams,
vartojusiems pioglitazona. Sios reakcijos pasireiské anafilaksija, angionm& edema bei dilgéline.

Hlgalaikis gydymas metforminu siejamas su vitamino B12 absorb 62'0 kiekio serume
sumazéjimu. Rekomenduojama apsvarstyti $ig etiologija, jei pa01 %yra megaloblastiné anemija.

SRegos sutrikimas, priklausantis nuo gliukozés kiekio krau % kycio ir pasireiSkiantis dél laikino
lesiuko pabrinkimo ir refrakcijos indekso pokycio, pasi&“ ¢ daugiausia gydymo pradzioje.

4Vir§kinamojo trakto sutrikimai dazniau atsirand@%lo pradzioje ir dazniausiai praeina savaime.

S Atskiri praneSimai: kepeny funkcijos tyrim malijos ar hepatitas praeinantis po metformino
naudojimo nutraukimo. \'

SAtlikta bendra kauly 10Zio nepagei @mq reiskiniy, jvykusiy dvigubai aklu biidu atlikto atsitiktiniy
im¢iy kontrolinio (poveikis lygi lyginamojo preparato) klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo
daugiau negu 8 100 pioglitaz%" 7 400 lyginamuoju vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety
gydyty pacienty, analizés itazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytoms moterims kauly
luzio daznis buvo didegris atitinkamai 2,6% ir 1,7%. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju
preparatu, gydytie s kauly lGziy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,3% ir 1,5%).

3,5 mety trukmé PROactive metu pioglitazonu gydytoms moterims kauly lGzio daznis buvo
44/870 (5,1%; is per 100 pacienciy mety), vartojusioms lyginamojo preparato — 23/905 (2,5%;
0,5 lazio pacienciy mety). Tad Siame tyrime nustatytas laziy rizikos padid¢jimas moterims,
vartojusi 1o0glitazono, siekia 0,5 luzio per 100 pacienciy mety. Pioglitazonu, palyginti su

i preparatu, gydytiems vyrams kauly liziy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,7% ir

4.4 skyriy).

" Aktyviai kontroliuojamais lyginamaisiais tyrimais buvo nustatyta edema 6,3% pacienty gydyty
metforminu ir pioglitazonu, o gydymo metforminu papildymas sulfonilkarbamidu sukélé edema 2,2%
pacienty. Edema paprastai buvo silpna ar viduting, dél jos gydymo dazniausiai nutraukti nereikéjo.

8 Aktyviai kontroliuojamy lyginamyjy tyrimy metu vien pioglitazong vartojusiy ligoniy kiino svoris per

metus padidéjo 2-3 kg. Kombinuoty tyrimu metu, kai pioglitazonas buvo vartojamas kartu su
metforminu, ligoniy kiino svoris per metus padidéjo vidutiniskai 1,5 kg.
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?Klinikiniy tyrimy metu pioglitazong vartojantiems pacientams daugiau nei tris kartus vir§ijanti
virSuting normos ribg ALAT koncentracija atsirado tiek pat daznai, kaip vartojantiems placebo, taciau
reciau negu lyginamyjy grupiy pacientams, vartojantiems metforming ar sulfonilkarbamida. Gydant
pioglitazonu, vidutinis kepeny fermenty kiekis sumazéjo.

Kontroliniy klinikiniy tyrimy metu pioglitazona vartojantiems pacientams $irdies nepakankamumo
pasireiSkimo daznis buvo toks pat, kaip vartojusiems placebo, metforming ar sulfonilkarbamida,
taciau gydant kartu su insulinu, daznis padidéjo. Pasekmiy tyrimo metu pacientams, kuriems pries§
pradedant gydyti sirgo sunkia stambiyjy kraujagysliy liga, gydyma medikamentais, tarp kuriy buvo
insulinas, papildZzius pioglitazonu, sunkus $irdies nepakankamumas pasireiské 1,6% dazniau, negu
papildzius placebu. Ta¢iau dél to §io tyrimo metu mirtamumas nepadidéjo. Sio tyrimo metu
pacientams, vartojusiems pioglitazono ir insulino, didesnis procentas Sirdies nepakankamumo atvejy
buvo stebétas > 65 mety pacientams palyginti su jaunesniais nei 65 mety (9,7% palyginti su 4,0
Pacientams, vartojusiems insulino be pioglitazono, Sirdies nepakankamumo daznis buvo @.
8,2% > 65 mety amziaus palyginti su 40% jaunesniais nei 65 mety. [diegus pioglitazon jo
vartojantiems pacientams Sirdies nepakankamumas pasireiské ir buvo daznesnis, plog{4
vartojusiems kartu su insulinu arba pacientams, sirgusiems Sirdies nepakankamum 4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio p @0 registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. os prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcu dam1651 V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

(\\
4.9 Perdozavimas 5\3

Klinikiniy tyrimy metu kai kurie pacientai vartojo d1 aros doze, negu rekomenduojama
didziausia, t. y. 45 mg. Pranesta apie didZiausig va 0ze, t. y. po 120 mg per parg 4 paras is eilés,
po to po 180 mg per para 7 paras is eilés, nebuV ijusi su jokiais simptomais.

Gausus metformino perdozavimas (ar ka 0105 laktatinés acidozés rizikos veiksniai) gali sukelti
laktating acidozeg — kritine bukle, kuri ma gydyti ligoningje.

Hemodializé — efektyviausias b@a tatams ir metforminui pasalinti.

5. FARMAKOLO SAVYBES

5.1 Farmakod@n savybés

F armakot 1api pé — vaistai diabetui gydyti, geriamyjy gliukozés koncentracija kraujyje
mazinang ty deriniai, ATC kodas — A10BDO05.

l@ dviejy antihiperglikeminiy veikliyjy medziagy derinys, kuris pasiZymi vienas kita
papildanciu veikimo mechanizmu, gerinanciu glikemijos kontrolg 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems

pacientams; pioglitazonas priklauso tiazolidindiony grupei, o metformino hidrochloridas - biguanidy
grupei. Tiazolidindionai visy pirma silpnina atsparumg insulinui, o biguanidai mazina endogeninés
gliukozés gamyba kepenyse.

Pioglitazono ir metformino derinys

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo vertinamas fiksuoty doziy
pioglitazono 15 mg ir metformino 850 mg sudétinés tabletés, vartojamos dukart per parg (N =201),
vien pioglitazono 15 mg, vartojamo dukart per para (N = 189), bei vien metformino 850 mg,
vartojamo dukart per parg (N = 210), poveikis 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriy
pradiné HbA . verté buvo 9,5%. Ankstesniy vaistiniy preparaty nuo diabeto vartojimas buvo
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nutrauktas 12 savai¢iy prie$ pradinius matavimus. Po 24 gydymo savai¢iy pagrindinés vertinamosios
baigties HbA . verté (palyginti su pradine verte) vidutiniskai pakito -1,83% sudétinés tabletés grupéje,
-0,96% vien pioglitazono grupéje (p < 0,0001) ir -0,99% vien metformino grupéje (p < 0,0001).

Tyrimo metu nustatytas vaisto saugumo profilis atitiko Zinomas, atskiroms sudétinéms dalims
budingas nepageidaujamas reakcijas, todél manoma, kad papildomy saugumo problemy vaisty derinys
nekelia.

Pioglitazonas

Pioglitazonas veikia galimai mazindamas atsparuma insulinui. Manoma, kad jis aktyvina specifinius
branduolio receptorius (peroksisomy proliferatoriaus aktyvinamus gama receptorius), todé¢l didéja
gyviiny kepeny, riebaliniy ir skeleto raumeny lasteliy jautrumas insulinui. Nustatyta, kad tuom i
yra atsparumas insulinui, pioglitazonas mazina gliukozés i$siskyrima i$ kepeny ir didina gli &S
Isisavinima periferijoje. @

2-o0jo tipo diabetu sergantiems pacientams pioglitazonas pagerina gliukozés kiekio
nevalgius ir po valgio. Glikemijos reguliavimo pager¢jimas yra susij¢s su insuli
kraujo plazmoje nevalgius ir po valgio. Klinikinis tyrimas, kurio metu buvo a monoterapija
pioglitazonu ir gliklazidu, buvo pratestas iki dvejy mety, siekiant jvertinti@ek laiko gydymas
taps neefektyvus (gydymas laikomas neefektyviu, kai po pirmyjy 6 gy énesiy nustatoma

HbA | > 8,0%). Kaplan-Meier analiz¢ parode¢, kad pacientams, vartgjusiegis gliklazida, lyginant su
vartojusiais pioglitazona, gydymas greic¢iau tapdavo neefektyvus. @mijos kontrolé¢ isliko normali
(HbAlc < 8,0%) dvejus metus 69% pacienty, vartojusiy pigglj \q, lyginant su 50% pacienty,
vartojusiy gliklazida. Dvejy mety trukmés klinikiniuose ty;% , lyginant pioglitazong su
gliklazidu, skiriant juos kaip prieda prie metformino, bu atyta, kad po vieneriy mety glikemijos
kontrolé, matuojant HbA ;. pokytj nuo pradinio lygl @ anasi abiejose gydymo grupése.

10 sumazejimu

Antraisiais metais HbA . rodmens blogéjimo grei litazono grupéje buvo mazesnis, nei
gliklazido.

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu pac %rlems po 3 mén. optimizuojamojo gydymo insulinu
gliukozés kontrol¢ kraujyje buvo nepa m atsitiktiniy im¢iy buidu buvo suskirstyti j dvi grupes:
viena jy 12 mén. buvo gydyta pioglit @1 kita — placebu. Pioglitazonu gydytiems, palyginti su
vartojusiais vien insulino, pacie{ HbA | sumazéjo vidutiniSkai 0,45% ir jiems reikéjo mazesnés

insulino dozés. \'

L 2
HOMA analizé rodo, k %itazonas pagerina beta lagsteliy funkcija bei padidina jautruma insulinui.

Dviejy mety trukme 1 rodo, kad §is preparato poveikis iSlieka.
Vieneriy mety ¢s klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas pastoviai statistiSkai
reikSmingai ita albumino/kreatinino santykj, lyginant su pradiniais dydZiais.

Piog @ﬁ poveikis 2-ojo tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams buvo tirtas nedidelio

18 1y klinikinio tyrimo metu (monoterapija 45 mg pioglitazono doze lyginta su gydymu
placeBo). Pioglitazono vartojimas buvo susijes su Zenkliu kino svorio padidéjimu. Vidaus organy
riebaly kiekis labai sumazéjo, o ne pilvo riebaly masé padidéjo. Panasus riebaly pasiskirstymo pokytis
vartojant pioglitazong buvo lydimas jautrumo insulinui padidéjimo. Daugelio klinikiniy tyrimy metu
pioglitazong vartojanciy pacienty, palyginti su vartojanciais placebo, kraujo plazmoje sumazéjo
trigliceridy bei laisvyjy riebaly rugsciy kiekis, padidéjo DTL cholesterolio koncentracija, ir Siek tiek,
taciau klinikai nereikSmingai, padidéjo MTL cholesterolio kiekis. Iki 2 mety trukmés klinikiniuose
tyrimuose buvo nustatyta, kad pioglitazonas sumazina bendrg plazmos trigliceridy ir laisvyjy riebiyjy
rugsciy kiekj bei padidina DTL cholesterolio kiekj, lyginant su placebo, metforminu ar gliklazidu.
Pioglitazonas nesukélé¢ statistiskai reikSmingo MTL cholesterolio kiekio padidéjimo lyginant su
placebo, tuo tarpu metforminas ir gliklazidas MTL cholesterolio kiekj sumazino. 20 savaiciy trukmés
klinikinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas ne tik sumaZina trigliceridy kiekj nevalgius,
bet ir sumazina hipertrigliceridemijg po valgio, veikdamas tiek absorbuotus, tick kepenyse sintezuotus
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trigliceridus. Sis poveikis nepriklauso nuo pioglitazono poveikio glikemijai ir kitaip nei glibenklamido
atveju yra statistiSkai reikSmingas.

PROactive tyrimu buvo nustatinétos gydymo pasekmés kardiovaskulinei sistemai. Tyrime dalyvavo
5 238 2 tipo cukriniu diabetu sergantys ligoniai, kuriems prie§ pradedant gydyti buvo iSreiksta
stambiyjy kraujagysliy liga. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes. Vienos
grupés tiriamiesiems jau taikomas gydymas nuo diabeto ir kardiovaskulinés sistemos ligos buvo
papildytas pioglitazonu, kitos — placebu ir taip buvo gydoma ne ilgiau kaip 3,5 mety. Vidutinis
tiriamyjy amzius buvo 62 metai, vidutiné diabeto trukmé — 9,5 mety. Mazdaug trecdalis ligoniy buvo
gydomi insulino ir metformino arba (ir) sulfonilkarmabido dariniu. | tyrima galéjo biiti jtraukiami tie
pacientai, kurie buvo patyre viena ar daugiau i$ iy sutrikimy: miokardo infarktas, smegeny insultas,
perkutaniné chirurginé Sirdies procediira arba Sirdies vainikiniy arterijy Suntavimas, timinis
koronarinis sindromas, koronariné Sirdies liga, obstrukciné periferiniy arterijy liga. Beveik pusé
tiriamyjy buvo patyre miokardo infarkta, mazdaug 20% — smegeny insulta. Apie pusé¢ tyriqgn
dalyvavusiy pacienty turéjo maziausiai du jtraukimo j tyrima kardiovaskulinés sistemos Jeitsjus.
Beveik visi (95%) tiriamieji vartojo kardiovaskuline sistema veikianciy vaistiniy prep% beta
adrenoblokatoriy, AKF inhibitoriy, angiotenzino II antagonisty, kalcio kanaly blo% , nitraty,
diuretiky, acetilsalicilo rugsties, statiny, fibraty). Q

Nors, atsizvelgiant j sudéting vertinamaja baigtj, t. y. mirStamumo dél bet @prieiaséiq, nemirtino
miokardo infarkto, smegeny insulto, iminio koronarinio sindromo, dide 0jos dalies amputacijos,
Sirdies vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos ir kojy kraujagysliy revaskuliarizacijos daznj,
tyrimas nepavyko, tatiau jo rezultatai rodo, kad ilgalaikio pioglit vartojimo metu nerimo dél
kardiovaskulinés sistemos kilti neturéty. Vis délto edemos, ktifo Syorio didéjimo ir Sirdies
nepakankamumo daznis padidéjo. Mir§tamumo dél §irdies&)§ nkamumo daznis nepadidéjo.

*

Metforminas @@

Metforminas — biguanidas, pasiZymintis antihipe eminiu poveikiu ir mazinantis ir bendraji
gliukozes kiekj plazmoje, ir §j kiekj po Valgigs nestimuliuoja insulino sekrecijos, todél nedidina

gliukozés kiekio. \Q

Metforminas gali veikti trimis mec @nais:

- Slopindamas gliukone z¢ bei glikogenolize¢, mazina gliukozés gamyba kepenyse.

- Raumenyse, saikin, dindamas jautruma insulinui, pagerina gliukozés jsisavinimg ir
panaudojimg perj

- Létindamas gli

e.
rezorbcijg Zarnyne.

Metforminas, '&mas glikogensintazg, stimuliuoja glikogeno sintezg¢ Iastelése. Metforminas didina
specialiyjy gh ¢s (GLUT-1 ir GLUT-4) transportinj pajéguma.

Zmo epriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu lipidy
mui. Tai buvo parodyta kontroliuojamuose, vartojant gydomasias dozes, vidutinés trukmés
ar ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose: metforminas mazina bendrojo cholesterolio, MTL-C ir
trigliceridy koncentracijas.

Prospektyvinis atsitiktiniy im¢iy (UKPDS) tyrimas nustaté ilgalaike intensyvios glikemijos kontrolés
nauda 2 tipo cukrinio diabeto atveju. Nutukusiy pacienty, kuriy gydymas dieta nebuvo efektyvus,
gydymo metforminu gauty rezultaty analizé parodé:

- ReikSmingg absoliucios su diabetu susijusiy bet kokiy komplikacijy rizikos sumazéjima

metformino grupéje (29,8 jvykio/l 000 pacienty per metus), lyginant su gydymu tik dieta
(43,3 jvykio/1 000 pacientu per metus), p = 0,0023, ir lyginant su kombinuotu gydymu
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sulfonilkarbamido preparatais ir insulino monoterapijos grupémis (40,1 jvykio/l1 000 pacienty
per metus), p = 0,0034.

- ReikSmingg absoliucios su diabetu susijusio mirtingumo rizikos sumaz¢jima: metforminas -
7,5 ivykio/1 000 pacienty per metus, tik dieta — 12,7 jvykio/1 000 pacienty per metus,
p=0,017.

- Reik$minga absoliu¢ios bendrojo mirtingumo rizikos sumazéjima: metformino grupéje
13,5 jvykio/1 000 pacienty per metus, lyginant su dietos — 20,6 jvykio/1 000 pacienty per metus
(p=0,011), ir lyginant su kombinuoto gydymo sulfonilkarbamido preparatais ir insulino
monoterapijos grupémis — 18,9 jvykio/1000 pacienty per metus (p = 0,021).

- Reik$mingg absoliu¢ios miokardo infarkto rizikos sumazéjima: metformino —

11 jvykiy/1 000 pacienty per metus, tik dietos — 18 jvykiy/1 000 pacienty per metus (p = 0,01).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Glubrava tyrimy su visais vai \Z
populiacijos pogrupiais 2 tipo cukrinio diabeto indikacijai duomenis (vartojimo Vaika{

pateikiama 4.2 skyriuje). @

5.2 Farmakokinetinés savybés @Q
Glubrava Q&

BioekvalentiSkumo tyrimai su sveikais savanoriais parodé, kad L@/a yra bioekvivalentiskas, kaip
ir vartojant pioglitazong ir metforming atskiromis tabletemis. Q

Vaiky populiacija

rmacija

Maistas netur¢jo poveikio pioglitazono AUC ir Cax kai vaa buvo vartojamas sveiky savanoriy.
Taciau metformino atveju, valgant AUC ir Cpax reiks o zemesne (13% ir 28% atitinkamai). Tmax
uzdelsimas dél maisto buvo apytikriai 1.9 val. pio @\0 ir 0.8 val. metfomino poveikiui

Toliau pateikti duomenys atspindi farmakokisfetines atskiry Glubrava veikliyjy medziagy savybes.

Pioglitazonas \Q

Absorbcija

ISgertas pioglitazonas greitalé ojamas, nepakitusio preparato didziausia koncentracija kraujo
plazmoje paprastai atsirqnc% us 2 val. po vartojimo. Vartojant 2-60 mg dozes, koncentracija
kraujo plazmoje dldeja D ingai dozés dydziui. Pusiausvyros koncentracija nusistovi po

4-7 vartojimo pary. V t kartotines dozes, nei preparatas, nei jo metabolitai organizme
nesikaupia. Mals‘@o bCijos neveikia. Absoliutus biologinis prieinamumas yra didesnis kaip 80%.

Pasiskirs
Nustatyt mogaus organizme preparato pasiskirstymo turis yra 0,25 I/kg.

D@glitazono ir aktyviy jo metabolity (>99%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymy.

Biotransformacija

Daug pioglitazono metabolizuojama kepenyse hidroksilinant alifatines metileno grupes. Metabolizmas
vyksta daugiausia veikiant citochromui P450 2C8 ir maziau — kitiems izofermentams. Trys i$ SeSiy
nustatyty metabolity yra aktyvis (M-1I, M-III, M-IV). Atsizvelgiant | aktyvuma, koncentracijg ir
jungimasi su baltymais, pioglitazono ir M-Il metabolito indélis j veiksmingumg yra vienodas.
Atsizvelgiant i tuos pacius kriterijus, M-IV metabolito veiksmingumas yra mazdaug 3 kartus mazesnis
uz pioglitazono, o santykinis M-II veiksmingumas yra labai mazas.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pioglitazonas neslopina jokiy citochromo P450 fermenty potipiy.
Pagrindiniy indukuojamyjy Zzmogaus P450 izofermenty 1A, 2C8/9 ir 3A4 neindukuoja.
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Saveikos tyrimai parodé, kad pioglitazonas reik§mingai neveikia digoksino, varfarino, fenprokumono
ir metformino farmakokinetikos ir farmakodinamikos. Pastebéta, kad kartu su gemfibroziliu
(citochromo P450 2CS8 inhibitorius) arba rifampicinu (citochromo P450 2C8 induktorius) vartojamo
pioglitazono koncentracija kraujo plazmoje atitinkamai didéja arba mazéja (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

IS Zmogaus, i§gérusio Zymeéto pioglitazono preparato, organizmas daugiausia radioaktyviojo Zymens
i8siskyré su iSmatomis (55%) ir maziau (45%) su Slapimu. Tiriant gyviinus, nustatyta, kad nepakitusio
pioglitazono su §lapimu ir i¥matomis i$siskiria mazai. Zmogaus kraujo plazmoje nepakitusio
pioglitazono pusings eliminacijos laikas yra 5-6 val., bendras aktyviyjy metabolity — 16-23 val.

Tiesinis / netiesinis pobidis
Vienos dozés tyrimai, neperzengiant terapinés dozés diapazono riby, rodo farmakokinetikos 6

tiesiSkuma. 5@'

Senyvi zmonés @'
65 mety ir vyresniy Zzmoniy organizme farmakokinetika tuo metu, kai koncentracij a
pusiausvyriné, yra tokia pat kaip jaunesniy Zmoniy.

Pacientai, turintys inksty nepakankamumg

Pacientams turintiems inksty nepakankamuma, pioglitazono ir jo meta oncentracua plazmoje
daug létesné, nei asmeny, kuriy inksty funkcija normali, taciau per burngwartojamos pradinés
medziagos klirensas yra panaSus. Tad laisvo (nesuristo) ploght éoncentracua nekinta.

Pacientai, turintys kepeny nepakankamumg
Bendra pioglitazono koncentracija plazmoje yra nepakitysi 1au grelclau pasiskirstanti Budingas
klirensas dél to sumazéjes, ir susijunges su didesne n?& ngusio pioglitazono frakcija.

Metforminas A

Absorbcija

Po iSgertos metformino dozes tmax pasi@ per 2,5 val. Sveikiems savanoriams absoliutus 500 mg
metformino tabletes biologinis priei mas yra apie 50-60%. I§gertos dozés 20-30%
nerezorbuojama ir i$skiriama su i§matomis.

ISgerto metformino rezogbg daliné, Siam procesui budinga jsotinimo kinetika. Manoma, kad
okinetika yra ne linijiné. Iprastiniu biidu dozuojant metforminga,

metformino rezorbcijos
pusiausvyriné koncent plazmoje pasiekiama per 24-48 valandas ir apskritai yra mazesné nei

1 pg/ml. Kontroli ais’klinikiniais tyrimais nustatyta, kad net skiriant maksimalias dozes,
didziausia met@no koncentracija plazmoje (Cmax) nevirSija 4 pg/ml.
Maistas na ir neZymiai pailgina metformino rezorbcijg. Stebéta, kad iSgérus 850 mg dozg,

didzi ncentracija plazmoje yra 40% mazesné, 25% sumazéja AUC o didziausia koncentracija
pl susidaro 35 min. véliau. Klinikiné $iy reiskiniy svarba nezinoma.

Pasiskirstymas

Sujungimas su baltymais yra nereik§mingas. Metforminas persiskirsto | eritrocitus. Didziausia
koncentracija kraujyje yra mazesné nei plazmoje, ir jos pasiekiamos beveik tuo paciu metu. Eritrocitai
greiciausiai rodo antrinj pasiskirstymo ttirj. Vidutinis V4 svyruoja nuo 63 iki 276 1.

Biotransformacija
Metforminas su $lapimu issiskiria nepakites. Jokiy metabolity Zmogaus organizme nenustatyta.

Eliminacija
Metformino inksty klirensas yra > 400 ml/min., kas rodo, kad metforminas Salinamas glomeruly
filtracijos ir inksty kanaléliy sekrecijos biidais. Po iSgertos dozés galinis pusinés eliminacijos periodas
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yra apie 6,5 val. Kai inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino
klirensui, todél pusinés eliminacijos periodas pailgéja, ir tai saglygoja metformino koncentracijos
plazmoje padidéjimga.

Tiesinis/netiesinis pobiidis

[Sgérus metformino, jo absorbcija yra jsotinama ir nepilna. Manoma, kad metformino absorbavimo
farmakokinetika yra netiesiné.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta jokiy Glubrava sudétiniy produkty vartojimo tyrimy su gyviinais. Toliau pateikiami
tyrimy duomenys, atlikti su pioglitazonu ir metforminu atskirai.

Pioglitazonas @.6
X\

Toksinio poveikio tyrimy metu peléms, ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms, duodant ka@& dozes,

nuolat padidéjo kraujo plazmos tiiris ir dél to kraujas prasiskiedé, pasireiské anemij@ir Yaikina
ekscentriné Sirdies hipertrofija. Be to, stebétas didesnis riebaly atsidéjimas ir in a. Tokiy
poky¢iy atsirado jvairioms gyviny risims, kai vaisto koncentracija plazmoje X 4 kartus didesné
negu ekspozicija gydomo zmogaus organizme. Tyrimy metu pioglitazona 1@10 gyviiny vaisaus
augimg. Manoma, jog to priezastis yra ta, kad pioglitazonas mazina vai o laikotarpiu pateléms
atsirandancia hiperinsulinemija ir padidéjusj atsparuma insulinui, todél aagimui biitiny metaboliniy
medziagy ] vaisiy patenka maziau. ‘\é

Placiy tyrimy in vitro ir in vivo metu genotoksinio poveiki ' Qazonas nesukelé. Ne ilgiau kaip
2 metus pioglitazong vartojusiems Ziurkiy patinams irp@ padaugejo Slapimo ptslés epitelio
hiperplazijos atvejy, patinams — dar ir naviky atvejy, \

Slapimo akmeny susidarymas ir buvimas, taip p@&esnis dirginimas ir hiperplazija buvo
postuluojami kaip mechanistinis pagrindas Zifitkiy patiny navikams atsirasti. 24 ménesiy
mechanistinis tyrimas parod¢, kad, duodagtiziurkiy patinams pioglitazono, padidéjo §lapimo piislés
hiperplaziniy pokyciy daznis. Maisto dawinie partigStinimas reikSmingai sumazino, bet nepanaikino
naviky atsiradimo galimybés. Mikr y buvimas pasunkino hiperplazinj atsaka, bet tai nebuvo
laikoma svarbiausia hiperplazini ycCiy priezastimi. Negalima atmesti duomeny apie ziurkiy
patinams navikus sukeliantj ikj"svarbos zmonéms.

*
Peliy patinams ir patelé @orogeninio poveikio preparatas nesukelé. Sunims ar bezdzionéms,
pioglitazona Vartojuﬁ ilgiau kaip 12 ménesiy, Slapimo puslés hiperplazijos atvejy nebuvo.

w

Tiriant gyviin &inés adenomatozinés polipozés (FAP) modeliu, nustatyta, kad gydant kitais
tiazolidin@adidéja naviko i$plitimas storojoje zarnoje. Siy rezultaty reik§mé nezinoma.

farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui
nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys
Mikrokristaliné celiuliozé
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Povidonas (K30)
Natrio kroskarmeliozé
Magnio stearatas

Apvalkalas
Hipromeliozé

Makrogolis 8000

Talkas

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys ¢

*
Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés. \\'Q
Pakuotés po 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 ir 180 tableéit%

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. : @'
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tv. ti

Specialiy reikalavimy néra. \Q

OO
1. REGISTRUOTOJA&\&
Takeda Pharma A/S ‘\6

Delta Park 45
2665 Vallensbae@d
Danija @
;TRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

8.

EU/1®7/421/001
EU/1/07/421/002
EU/1/07/421/003
EU/1/07/421/004
EU/1/07/421/005
EU/1/07/421/006
EU/1/07/421/007
EU/1/07/421/008
EU/1/07/421/009
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9.  REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2007 m. gruodzio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. lapkric¢io 10 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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TIEKIMO IR VARTOJIM :!YGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS ]@(ALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR OJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIOQ ARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-uy) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-a1)

Delpharm Novara S.r.1
Via Crosa, 86

28065 Cerano (NO)
Italija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

Airija \Q.%
Lilly S.A. &Q'

Avda. de la Industria 30 @
28108 Alcobendas (Madrid)
Ispanija @Q

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz Cios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
*
& \

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR AP IMAI

o

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAV%I REGISTRUOTOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

. PeriodiSkai atnaujinami saugu@tokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikiwo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajung 1&6 nciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje. N %

D. SALYGO @%lBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPA@ O VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. i valdymo planas (RVP)

Re tojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenttrai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Glubrava 15 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

pioglitazonas/metformino hidrochloridas

&

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

o

X

Vienoje tabletéje yra 15 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu) ir 850 mg metfo &
hidrochlorido. %'

‘.Q) 2
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ’Q

Plévele dengta tableté .
14 tableciy \6

28 tabletés AQ.

30 tablegiy

50 tablegiy

56 tabletes @6
60 tableiy X

90 tablegiy

98 tabletés QO
180 tableciy s\g

.
AN

|5.  VARTOJIM ODAS IR BUDAS (-AI)
<«

\ 9

Pries vartojim: aitykite pakuotés lapelj.
Vartoti p

)

6. CIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
AIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S @'

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand @'

Danija @Q
- &

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) Y

EU/1/07/421/001 14 tableciy . Q
EU/1/07/421/002 28 tabletés 5\}
EU/1/07/421/003 30 tableciy . %
EU/1/07/421/004 50 tableciy \

EU/1/07/421/005 56 tabletés AQ.

EU/1/07/421/006 60 tableciy
EU/1/07/421/007 90 tableciy

EU/1/07/421/008 98 tabletés &
EU/1/07/421/009 180 tablediy 6\'

)

13. SERIJOS NUMERISY '\~

Serija é\%\'

| 14. PARDA@ (ISDAVIMO) TVARKA

A

@OJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Glubrava 15 mg/850 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE ALIUMINIO PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Glubrava 15 mg/850 mg tabletés

pioglitazonas/metformino hidrochloridas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS %é

Takeda (logotipas) @,

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP . 9
Y
(4. SERLJOS NUMERIS X\

Lot A%

5.  KITA O

@ L4
PAKUOTEMS SU KALENDORIUB@\'

P. 1 P.2

Al A2 &0
T.1 T.2

K. 1 K.2 A4 6\'

Pn. 1 Pn. 2 \

S.1 S. 2@

S. 1

&
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Glubrava 15 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
pioglitazonas/metformino hidrochloridas

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti, (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra Glubrava ir kam jis vartojamas @&

2. Kas zinotina prie§ vartojant Glubrava

3. Kaip vartoti Glubrava Q

4. Galimas Salutinis poveikis &@

5. Kaip laikyti Glubrava

6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

9
N QO
1. Kas yra Glubrava ir kam jis vartojamas 5\3

<
Glubrava sudétyje yra pioglitazono ir metformino, vai \%0 diabeto, kurie vartojami cukraus kiekiui
kraujyje kontroliuoti. : ?3

Jis vartojamas suaugusiems pacientams, ser%rems 2 tipo (nuo insulino nepriklausomu) cukriniu
diabetu gydyti, kai gydymas vien metformi a pakankamai veiksmingas). Sios riisies 2 tipo
diabetu paprastai suserga suaugusieji, intieji vir§svorj bei kai organizmas negamina
pakankamai insulino (hormono, kuri @ iuoja cukraus kiekj kraujyje), arba negali veiksmingai
panaudoti pagaminto insulino.

Glubrava padeda reguliyoti us kiekj kraujyje, kai sergate 2 tipo diabetu, padédamos jusy kiinui
geriau jsisavinti insuling N‘ is gamina. Jeigu praé¢jus 3—6 ménesiams nuo Glubrava vartojimo
pradzios, Jusy cukrais

olé nepageréja, gydymas Siuo vaistiniu preparatu turi biiti nutrauktas.

2. Kas zi @a pries vartojant Glubrava

Glu @artoti negalima

u yra alergija pioglitazonui, metforminui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu sergate arba kada nors anksciau sirgote Sirdies nepakankamumu.

- jeigu neseniai persirgote Sirdies infarktu, turite sunkiy kraujo apytakos problemy, jskaitant
Soka, kvépavimo sutrikimus.

- jeigu sergate kepeny liga.

- jeigu geriate daug alkoholio (kasdien arba tik retkarciais).

- jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés
kiekis kraujyje), pasireiskia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidozé (Zr. skyriy ,,Pieno riigsties acidozés rizika*) arba ketoacidozé. Ketoacidozé yra
buklé, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais*, ji gali sukelti diabeting
prekoma. Simptomai gali buti pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i§ burnos.
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- jeigu sergate arba kada nors sirgote §lapimo piislés véZiu.

- jeigu Jusy Slapime yra kraujo, ir gydytojas dar neistyreé.

- jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija.

- jeigu sergate sunkia infekcine liga ar netekote daug skysciy.

- jeigu ketinate darytis rentgeno nuotrauka su leidziamomis medziagomis, pasitarkite su
gydytoju, nes turite nustoti vartoti Glubrava tam tikrg laikotarpj pries tyrima ir po jo.

- jeigu maitinate kriitimi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Glubrava (taip pat zr. 4 skyriy):

- jeigu Jiis sergate Sirdies liga. Kai kuriems pacientams, ilgai sirgusiems 2 tipo cukriniu diabetu ir
Sirdies liga arba ankscCiau patyrusiems smegeny insulta, gydymo pioglitazonu ir kartu insulinu
metu pasireiske Sirdies nepakankamumas. Jeigu atsirasty Sirdies nepakankamumo pozym
pvz., neijprastas dusulys, greitas kiino svorio did¢jimas ar vietinis patinimas (edema
greiCiau informuokite gydytoja. \,

- jeigu Jums kaupiasi vanduo (susilaiko skystis) arba Jums yra problemy dél Sird, @'
nepakankamumo, ypac jei esate vyresnis nei 75 mety amziaus. Jei Jus VartOJ 1stus nuo

uzdegimo, kurie taip pat gali sukelti skys¢iy susilaikyma ir patinima, turi at pasakyti
gydytojui. Q

- jeigu Jums yra tam tikra diabeto sukelta akies liga, vadinama tinkla m s edema
(uzpakalinés akies obuolio dalies patinimas), pasitarkite su gyd 1gu pastebite regos
pakitimy.

- jeigu Jusy kiauSidése yra cisty (policistinés kiausidés sin ). Vartojant Glubrava i$
kiauidziy gali vél pradéti iSeiti kiauSinéliai, todel gali esné galimybé pastoti. Jeigu tai
tinka Jums, naudokite apsisaugojima nuo pastoj imo& Svengtuméte neplanuoto néStumo
galimybés.

- jeigu Jus sergate kepeny liga. Prie§ pradedant lubrava Jums turés paimti kraujo méginj
kepeny funkcijai patikrinti. Sis patikrinimas t1 su protarpiais kartojamas. Jeigu atsirasty
simptomy, rodanc¢iy kepeny funkcijos sut\‘ﬂ&a[ (tokiy kaip pykinimas be paaiskinamos
priezasties, vémimas, skrandzio skaus% nuovargis, apetito netekimas, ir / arba §lapimo
patamséjimas), kuo greiciau infom% gydytoja, nes Jusy kepeny funkcija turi biti
patikrinta.

Jums taip pat gali sumazéti krauj u, kiekis (anemija).
Jasy gydytojas gali atlikti kr & mus, kad nustatyty kraujo kiineliy kiekj ir kepeny funkcija.

Pieno rigsties ac1doze

Glubrava gali sukelti 1t2}, bet labai sunky Salutinj poveikj, vadinama pieno rtigsties acidoze,
ypac jei Jasy inks #ia tinkamai. Pieno riig§ties acidozés pasireiskimo rizika padidéja ir esant
iuoj 1abetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam badavimui arba piktnaudziavimui
acijai (zr. kitg informacija toliau), kepeny funkcijos sutrikimams ir bet kurioms
sveikato s, kai sumazéja organizmo dalies apripinimas deguonimi (pvz., iminei sunkiai
Sirdids,] .

J e%s tinka bent vienas i§ pirmiau nurodyty punkty, kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Trumpam nustokite vartoti Glubrava, jeigu Jums yra biuklé, kuri gali biiti susijusi su
dehidratacija (reikSmingu organizmo skys¢iy netekimu), pvz., sunkus vémimas, viduriavimas,
kars¢iavimas, karSc¢io poveikis arba mazesnis nei jprastai skysciy suvartojimas. Kreipkités j gydytoja
del tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Glubrava ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligoning, jeigu
Jums pasireiSké pieno rugsties acidozés simptomu, nes $i biiklé gali sukelti koma.

Pieno rugsties acidozés simptomai gali biiti:

- vémimas

- pilvo skausmas

- raumeny méslungis
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- bendras prastos savijautos pojutis su dideliu nuovargiu
- pasunkéjes kvépavimas
- sumazgéjusi kiino temperatira ir retas Sirdies plakimas

Pieno rigsties acidozes yra rimtas sutrikimas, kuris turi biiti gydomas ligoninéje.

Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydymo Glubrava metu
gydytojas tikrins Jusy inksty funkcijg maziausiai kartg per metus arba dazniau.

Jeigu Jums reikia atlikti didele operacija, turite nustoti vartoti Glubrava procediiros metu ir kurj laika
po procediiros. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Glubrava.

Hipoglikemija 6
Jeigu Glubrava vartosite kartu su kitais vaistais diabetui gydyti, labiau tikétina, kad cukrays Kieki
Jusy kraujyje gali sumazéti Zemiau normalaus lygio (hipoglikemija). Jeigu jauciate hipo
simptomus, pvz., silpnuma, svaigulj, padidéjusj prakaitavima, greitg Sirdies plakima,
arba gebéjimo susikaupti sunkumus, turite pavartoti cukraus, kad vél padidéty gliu kiekis

kraujyje. Jeigu nesate tikri, kaip atpaZzinti tokia bukle, daugiau informacijos ké& dytojo arba

vaistininko. Jums rekomenduojama su savimi nesiotis Siek tiek cukraus gabali aldainiy, sausainiy
arba saldziy vaisiy sul¢iy. &
Turi baiti reguliariai tikrinamas cukraus kiekis Jusy kraujyje ar élapimeQ

Kauly luziai ¢
Didesnis kauly luziy daznis pastebétas pioglitazono Vartoju§ie®mentams, ypa¢ moterims.
Gydytojas, gydydamas Jus nuo diabeto, tai turés omenyje.g\}

*

Vaikams ir paaugliams %
Nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 @iiaus vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Glubrava %
Jeigu Jums reikia j kraujg suleisti kontras% edziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant
rentgeno arba skenavimo tyrima, prie$ I&idziant arba leidimo metu turite nustoti vartoti Glubrava.

Gydytojas nuspres, kada turite nusto@(ada vel pradéti vartoti Glubrava.

Jeigu vartojate ar neseniai Vaﬁ ity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jums gali reikéti daZniay ti iwkozes kiekj kraujyje ir inksty funkcija arba gydytojui gali reikéti
koreguoti Glubrava doz wyra todel, kad kai kurie vaistai gali sustiprinti arba susilpninti Glubrava
poveikj cukraus kiekiu@ kraujyje.

i &tai gali didinti cukraus kiekj kraujyje mazinantj Glubrava poveikj. Tai gali sukelti
7o cukraus kiekio kraujyje) rizika:

zilis (padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti)

enzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai ir angiotenzino II receptoriy

ékatoriai (padidéjusiam kraujo spaudimui gydyti)

- imetidinas (skrandzio ruigStingumui mazinti)

Toliau i§vardyti vaistai gali maZzinti cukraus kiekj kraujyje maZinantj Glubrava poveikj. Tai gali
sukelti hiperglikemijos (didelio cukraus kiekio kraujyje) rizika:

- rifampicinas (tuberkuliozei ir kitoms infekcijoms gydyti)

- gliukokortokoidai (alergijoms ir uzdegimui gydyti)

- beta-2 agonistai (astmai gydyti)
- vaistus, kurie skatina Slapimo gamyba (diuretikai, aukstam kraujo spaudimui mazinti)

Toliau i§vard
hipoglikemij
- ge

Kitas:
Vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz., ibuprofenas ir
celecoksibas)

31



Glubrava vartojimas su alkoholiu
Vartodami Glubrava, venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali padidinti pieno rugsties acidozés
rizika (Zr. skyriy ,,Pieno riigsties acidozes rizika*).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

— Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbtit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Jei esate néscia, Sio preparato turite nevartoti.
Jeigu pageidaujate tapti néscia, Jiisy gydytojas patars nutraukti Sio vaisto vartojima.

- Nevartokite §io vaisto, jeigu maitinate kritimi arba planuojate zindyti (zr. skyriy ,,Glubrava

vartoti negalima®).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas @

Sis vaistas nedaro poveikio vairavimui ar mechanizmy valdymui, bet bikite atsargis, je
regéjimo sutrikimy. &

Glubrava yra natrio 0
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik ne@ Smés.

3. Kaip vartoti Glubrava ;

*
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba @nkas. Jeigu abejojate, kreipkites |
gydytoja arba vaistininka. 5\3

Rekomenduojama doz¢ yra viena tableté du kartus p
nustatyti kitg dozg. Jeigu Jusy inksty funkcija yra
kuria gali reikéti vartoti geriant atskiras pioglita:

7 Jeigu butina, gydytojas jums gali
¢jusi, gydytojas gali skirti mazesng doze,
ir metformino tabletes.

Tablete nurykite uzgerdami stikline Vand% ite gerti tabletes arba valgio metu, arba tuo po jo, kad
nesudirgintuméte skrandzio. \'

Jeigu jus laikotés specialios dia o@etos, reikty jos ir toliau laikytis, kol vartojate Glubrava.

Jiisy svoris turi buti tikrina%xguliariais intervalais, tuo atveju jeigu jiisy svoris didéja, kreipkites |
gydytoja.

Gydymo Glubrav, th gydytojas lieps reguliariais intervalais atlikinéti kraujo tyrimus. Atsizvelges |
jy rezultatus, ji &tatys, ar normali Jusy kepeny veikla. MaZiausiai vieng kartag metuose (senyviems
Zmoneéms QL ms kuriy inksty funkcija nepakankama, dazniau nei karta metuose) Jisy gydytojas
patikrins® ali Jusy inksty veikla.

K i pavartojus per didel¢ Glubrava doze?

Jeigu netycia iSgéréte per daug tableciy, kas nors kitas ar vaikas iSgéré jusy vaisty, nedelsdami
praneskite gydytojui. Cukraus kiekis Jusy kraujyje gali nukristi Zemiau normos ribos ir jis gali buti
padidintas vartojant cukraus. Jums rekomenduojama su savimi neSiotis Siek tiek cukraus gabaliuky,
saldainiy, sausainiy arba saldziy vaisiy sul¢iy.

PamirSus pavartoti Glubrava

Vartokite Glubrava kasdien, kaip nurodyta. Jeigu praleidote dozg, nevartokite praleistos dozés, o

paprasciausiai gerkite kitg dozg¢ kaip jprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista dozg.
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Nustojus vartoti Glubrava

Tam kad tinkamai veikty Glubrava reikia vartoti kasdien. Jeigu nustosite vartoti Glubrava, Jiisy
cukraus kiekis kraujyje gali padidéti. Prie§ nutraukiant §j gydyma pasikalbékite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Konkreciai pacientams buvo nustatytas toliau iSvardytas sunkus $alutinis poveikis:

Glubrava gali sukelti labai retg (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 vartotojy), tag %a
sunky Salutinj poveikj, vadinama pieno riigsties acidoze (Zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargu K
priemonés®). Tokiu atveju turite nustoti vartoti Glubrava ir nedelsdami kreiptis i %’
artimiausig ligonine, nes pieno riigsties acidozés gali sukelti koma. @

3 arba

Pacientams, vartojusiems Glubrava, §lapimo puslés vézys pasireiske nedain@pasireikéti ne
daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy). Pozymiai ir simptomai yra $ie: kraujas Jusy Slapime, skausmas
Slapinantis arba staigus noras $lapintis. PasireiSkus bent vienam i$ $iy si y, kaip galima greiciau
kreipkités i savo gydytoja. @

*
Pacientams, vartojusiems Glubrava vaista su insulinu, daingi;@m buvo pastebétas vietinis
tinimas (edema) (gali pasireiksti ne daugiau kaip 11§ 10 Z% . Jei jums atsiranda $is Salutinis
poveikis, kaip galima greiciau pasitarkite su gydytoju, 6

Moterys, vartojancios Glubrava, daznai (gali pasir @w daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) patyré kauly
laziy, be to, gauta pranesimy ir apie kauly laziu brava vartojantiems vyrams (daznis negali biiti
jvertintas pagal turimus duomenis). Jei pasir@e Sis Salutinis poveikis, kaip galima grei¢iau

kreipkités i savo gydytoja. @

Pacientams, vartojusiems Glubrava pat pasireiské miglotas matymas dél vidinio akies obuolio
dangalo patinimo (ar skyscio sa %‘l?p (geltonosios démes edemos) (daznis negali biti jvertintas
pagal turimus duomenis). J el t 1ate tokj simptomg pirma karta, kiek galima greiciau kreipkités i
gydytoja. Be to nedelsiapt 1te savo gydytojui, jei Jums jau yra vaizdo rySkumo sutrikimy ir Sie
simptomai sustipréjo.

%nenustatytu dazniu (kurio negalima jvertinti pagal turimus duomenis)
pasireiskianci nes reakcijas pacientams, vartojusiems Glubrava. Jei Jums prasidéjo sunki
alerging rga dilgéliné bei veido, ltupy, liezuvio ar gerklés patinimas, galintis apsunkinti

kvépavi rijima, nutraukite $io vaisto vartojimg ir nedelsdami pasitarkite su savo gydytoju.

Buvo gauta prane“'

K@ms Glubrava vartojusiems pacientams pasireiske Sie Salutinio poveikio atvejai

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)
- skrandzio skausmai

- Sleikstulys (pykinimas)

- vémimas

- viduriavimas

- apetito netekimas

Dazni

- svorio augimas

- galvos skausmas

- kvépavimo taky infekciné liga
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- nenormalus regéjimas

- sanariy skausmas

- impotencija

- Slapimas su krauju

- kraujo tyrimo rodmeny sumaz¢jimas (anemija)
- sustingimas

- sutrikes skonis

Nedazni

- sinusy uzdegimas (sinusitas)
- viduriy piitimas

- sunkumas uzmigti (nemiga)

Labai reti \'@.

- vitamino B, kiekio sumazéjimas kraujyje
- odos paraudimas @'

- odos niez¢jimas @
- i8kiles ir niezintis bérimas (dilgéling) Q

Daznis nezinomas K

- kepeny uzdegimas (hepatitas)

- kepenys nefunkcionuoja taip gerai, kaip turéty (kepeny ferm%tqgrvumo poky¢iai)
*

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapely;j

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite prangstj

nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutitiy

informacijos apie $io vaisto sauguma. A

3\ odyta, pasakykite gydytojui arba
togiai naudodamiesi V_priede nurodyta
eikj galite mums padéti gauti daugiau

5. Kaip laikyti Glubrava @6
Si vaistg laikykite vaikams nepastebi@e 1r nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* bei % dinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vagto ima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio

dienos. \

Siam vaistui spec'{@i mo salygy nereikia.

Vaisty negalimid iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, & e vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. $akuotés turinys ir kita informacija

Glubrava sudétis

- Veikliosios medZiagos yra pioglitazonas ir metformino hidrochloridas. Kiekvienoje tabletéje
yra 15 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu) ir 850 mg metformino hidrochlorido.

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristalin¢ celiulioz¢, povidonas,(K30), natrio kroskarmelioze,
magnio stearatas, hipromelioze, makrogolis 8000, talkas ir titano dioksidas (E171).

Glubrava iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Plévele dengtos tabletés (tabletés) yra balk§vos spalvos, pailgos, pazymétos “15/850° ant vienos pusés
ir“4833M* ant kitos pusés. Jos tiekiamos aliuminio / lizdinése aliuminio plokstelése po 14, 28, 30, 50,
56, 60, 90, 98 ar 180 tableciy.
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Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

Takeda Pharma A/S,
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija.

Gamintojas:

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Airija
Delpharm Novara S.r.1, Via Crosa, 86, [-28065 Cerano (NO), Italija

Lilly S.A, Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
Takeda Belgium Takeda UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070 Q
takeda-belgium@takeda.com K@
bnarapus Luxembourg/ u&urg
Takena bbarapus Takeda Belgj

Ten.: +359 2 958 27 36; + 359 2 958 15 29 Tél/Tel: 6406 11

taked
v L g
Ceska republika OrSZAg
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. da Pharma Kft.
Tel: +420 234722722 A el: +361 2707030

wm@takeda.com

Danmark @9 Malta
Takeda Pharma A/S \ Takeda Italia S.p.A.
TIf: +4546 77 11 11 Tel: +39 06 502601

@ Nederland

Deutschland \

Takeda GmbH Takeda Nederland bv

Tel: +49 (0) 0800 825 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.pom medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Ph S Takeda AS

Tel: +3 7 669 TIf: +47 6676 3030
ir% a.ee infonorge@takeda.com
EAAGoa Osterreich

TAKEDA EAAAY A.E Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6387800 Tel: +43(0)800 20 80 50
gr.info@takeda.com

Espaiia Polska

Takeda Farmacéutica Espana S.A. Takeda Pharma sp. z 0.0.
Tel: +34 917 90 42 22 Tel.: +48 22 608 13 00

spain@takeda.com
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France

Takeda France SAS

Tél: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +3851 377 88 96

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

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

Kvbzmpog
Takeda Pharma A/S
Tnk: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

O

3

% Tel: +44 (0)1628 537 900

Sis pakuotés lapelis paskutinj kart@rziﬁrétas

Kiti informacijos Saltiniai &

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

Romaénia
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®'\,z

Tel: +421 (2) 20 602 600 <
R

00

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20

Sverige ¢ 6
Takede;P@AB
Tel: % 12800
infi @takeda.com

\ed Kingdom
akeda UK Ltd

[Ssami informacija apie §j @ ateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa. \
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