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18&@1 ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
Glustin 15 mg tablete
Glustin 30 mg tablete
Glustin 45 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Glustin 15 mg tablete
Ena tableta vsebuje 15 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega klorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom \
Ena tableta vsebuje 92,87 mg laktoze monohidrata (glejte poglavje 4.4). @

Glustin 30 mg tablete O®

Ena tableta vsebuje 30 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega klorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom ;

Ena tableta vsebuje 76,34 mg laktoze monohidrata (glejte poglavje 4.4). /1/@'

Glustin 45 mg tablete .
Ena tableta vsebuje 45 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijeve a).

Pomozne snovi z znanim ucinkom *

Ena tableta vsebuje 114,51 mg laktoze monohidrata (glej%vje 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje @

O

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA -‘0
Tableta A@

Glustin 15 mg tablete
Tablete so bele ali skoraj bel , okrogle, izbocene, z oznako ‘15’ na eni in ‘AD4* na drugi strani.
*

Glustin 30 mg tablete §

Tablete so bele ali sl@j le barve, okrogle, ploscate, z oznako ‘30’ na eni in ‘AD4* na drugi strani.

>
Glustin 45 mg tab%

Tablete so b@ﬁ skoraj bele barve, okrogle, ploscate, z oznako ‘45’ na eni in ‘AD4* na drugi strani.

\

4. NICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilna u€inkovina pioglitazon je indicirana kot drugi ali tretji izbor zdravljenja sladkorne bolezni
tipa 2, kot je opisano spodaj:

kot monoterapija

- pri odraslih bolnikih (predvsem bolnikih s prekomerno telesno maso) nezadostno nadzorovanih
z dieto in gibanjem, pri katerih je metformin, zaradi kontraindikacij ali neprenasanja,
neprimeren.



kot dvojno peroralno zdravljenje v kombinaciji:

- z metforminom pri odraslih bolnikih (predvsem bolnikih s prekomerno telesno maso) z
nezadostnim nadzorom glikemije kljub najvisjemu toleriranemu odmerku metformina v
monoterapiji

- s sulfonilse¢nino, le pri odraslih bolnikih, ki ne prenasajo metformina ali je metformin pri njih
kontraindiciran, z nezadostnim nadzorom glikemije kljub najvi§jemu dovoljenemu odmerku
sulfonilsecnine v monoterapiji.

kot trojno peroralno zdravljenje v kombinaciji:
- z metforminom in s sulfonilse¢nino pri odraslih bolnikih (predvsem bolnikih s prekomerno
telesno maso) z nezadostnim nadzorom glikemije kljub dvojnemu peroralnemu zdravljenju.

Pioglitazon je indiciran tudi za kombinacijo z insulinom pri odraslih bolnikih s sladkorno bolez
tipa 2 z nezadostnim nadzorom glikemije, ki se zdravijo z insulinom, za katere je metformin i
kontraindikacij ali neprenasanja, neprimeren (glejte poglavje 4.4). &

ustreznost odziva na zdravljenje (npr. zmanj$anje HbAlc). Pri bolnikih, ki ne po streznega
odziva, je treba pioglitazon ukiniti. Glede na mozna tveganja pri dolgotrajni ora zdravnik
potrditi pri rednih rutinskih pregledih, da je korist pioglitazona ohranjena ( e@oglavje 4.4).

Po zacetku zdravljenja s pioglitazonom je treba bolnike pregledati po 3 do 6 meseci GQ oceni
ij1y

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje Q\

Zdravljenje s pioglitazonom lahko za¢nemo s 15 mg ali 3 krat dnevno. Odmerek lahko
postopoma zviSujemo do 45 mg enkrat dnevno. A

V kombinaciji z insulinom lahko ob uvedbi zdra '@s pioglitazonom nadaljujemo z dotedanjim
odmerkom insulina. Ce bolniki porocajo o il‘ipo iji, je treba odmerek insulina znizati.

Posebne populacije C)

Starejsi

Pri starejsih bolnikih odmerka ni treba lagaj ati (glejte poglavje 5.2). Zdravniki morajo zaceti
zdravljenje z najnizjim odmerko je na voljo in odmerek zviSevati postopoma, Se posebej, ko se
pioglitazon uporablja v kombj z insulinom (glejte poglavje 4.4 Zastajanje tekocine in sr¢no

v . *
popuscanje).

Ledvicna okvara Q

Pri bolnikih z o delovanjem ledvic (o¢istek kreatinina > 4 ml/min) odmerka ni treba
prilagajati (glejt avje 5.2). Podatkov o uporabi pioglitazona pri bolnikih na dializi ni, zato ga pri
takih bolnikj memo uporabljati.

Jetr &a

Pidglitazona pri bolnikih z jetrno okvaro ne smemo uporabljati (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Glustin pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Tablete, ki vsebujejo pioglitazon se jemljejo peroralno enkrat dnevno s hrano ali brez nje. Tablete je
treba pogoltniti s kozarcem vode.



4.3 Kontraindikacije
Pioglitazon je kontraindiciran pri bolnikih:

- s preobcutljivostjo na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1

- s sré¢nim popuscanjem ali srénim popuscanjem v anamnezi (NYHA razredi od I do IV)

- z okvarjenim delovanjem jeter

- z diabeti¢no ketoacidozo

- z rakom mehurja ali rakom mehurja v anamnezi

- z neraziskano makroskopsko hematurijo

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

"

Zastajanje tekocCine in sréno popuscanje @

Pioglitazon lahko povzroci zastajanje tekocine, to pa lahko poslabsa ali pospesi srén Qééanje. Pri
zdravljenju bolnikov, ki imajo vsaj en dejavnik tveganja za razvoj kongestivnega (ga popuscanja
(npr. predhodni miokardni infarkt ali simptomatsko koronarno arterijsko bolezgn ali§ primeru
starejsih bolnikov), bi moral zdravnik zaceti zdravljenje z najnizjim mozni rkom in ga
postopoma zviSevati. Bolnike je treba opazovati zaradi znakov in simptonioy grcnega popuscanja,
povecanja telesne mase ali edema; posebno tiste z zmanjSano sréno ;e%). o prihodu zdravila na trg
so porocali o primerih srénega popuscanja, ko so pioglitazon upor: % kombinaciji z insulinom ali
pri bolnikih s srénim popuscanjem v anamnezi. Bolnike je treba ti zaradi znakov in
simptomov srénega popuscanja, povecanja telesne mase in gdefwdpko se pioglitazon uporablja v
kombinaciji z insulinom. Ker sta tako insulin kot pioglita ezana z zastajanjem tekocine, lahko
soCasno jemanje poveca tveganje za edeme. Po prihodu ila'na trg so o primerih perifernega
edema in sré¢nega popuscanja porocali tudi pri bolnikiftsk so se so¢asno zdravili s pioglitazonom in z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, vklju¢no s nimi zaviralci COX-2. Ce se pojavi kakrsno
koli poslab$anje srénega statusa, je treba Zd.r‘avlj %s pioglitazonom ukiniti.

Studijo s pioglitazonom, kjer so spremlja ovaskularni izid so opravili pri bolnikih, mlajsih od
75 let, s sladkorno boleznijo tipa 2 in Z ojecimi tezjimi makrovaskularnimi boleznimi.
Pioglitazon ali placebo so dodajali k ze 6bstojecemu antidiabeti¢nemu in kardiovaskularnemu
zdravljenju v trajanju do 3,5 let. dija je pokazala povecanje porocil sr¢nega popuscanja; vendar
to ni vodilo k dvigu smrtngst' teh Studiji.

Starejsi Q\

Zaradi poveéane%}%nja za hudo sréno odpoved je potrebna previdnost pri kombinirani uporabi z

insulinom pri stQ

Glede ﬁ@’s‘[jo povezana tveganja (zlasti rak mehurja, zlomi in sréno popuscanje), je treba pri
% ovesje med koristmi in tveganji skrbno pretehtati pred in med zdravljenjem.

starejsi
Reflélega mehurja

O primerih raka se¢nega mehurja so pogosteje porocali v meta-analizi kontroliranih klini¢nih
preskusanjih s pioglitazonom (19 primerov od 12.506 bolnikov, 0,15%) kot v kontrolnih skupinah

(7 primerov od 10.212 bolnikov, 0,07%) HR = 2,64 (95% 1Z 1,11-6,31, p = 0,029). Ko so izlo¢ili
bolnike, ki so bili v ¢asu diagnoze rak mehurja preiskovanemu zdravilu izpostavljeni manj kot eno
leto, so ugotovili 7 primerov (0,06%) raka mehurja pri pioglitazonu in 2 primera (0,02%) v kontrolnih
skupinah. Tudi epidemioloske Studije kazejo tudi malo vecje tveganje za rak mehurja pri bolnikih s
sladkorno boleznijo zdravljenih s pioglitazonom, ¢eprav pri vseh Studijah povecanje tveganja ni bilo
statisti¢no signifikantno.




Dejavnike tveganja za rak mehurja je treba oceniti pred za¢etkom zdravljenja s pioglitazonom
(tveganja vkljucujejo starost, kajenje v anamnezi, izpostavljenost nekaterim poklicnim dejavnikom ali
kemoterapiji npr. ciklofosfamidu ali zdravljenje pred obsevanjem v predelu medenice). Vsako
makroskopsko hematurijo je treba preveriti pred zacetkom zdravljenja s pioglitazonom.

Bolnikom je treba svetovati, naj nemudoma poiscejo pomoc svojega zdravnika, ¢e se med
zdravljenjem pojavi makroskopska hematurija ali drugi simptomi, kot so disurija ali povecana potreba

po uriniranju.

Spremljanje delovanja jeter

V postmarketinskih izkus$njah so porocali o redkih primerih hepatocelularne disfunkcije (glejte
poglavje 4.8). Zato je priporoceno, da pri bolnikih, zdravljenih s pioglitazonom, redno spremlja
vrednosti jetrnih encimov. Jetrne encime je treba pri vseh bolnikih kontrolirati pred uvedbo enja
s pioglitazonom. Pri bolnikih s poviSanimi izhodi$¢nimi ravnmi jetrnih encimov (ALT > tna
zgornja meja normalnih vrednosti) ali s kakrSnimi koli drugimi znaki jetrne bolezni, zd nja s
pioglitazonom ne smemo zadeti. K

Po uvedbi zdravljenja s pioglitazonom je priporoceno, da jetrne encime spremlj tegno po klini¢ni
presoji. Ce se med zdravljenjem s pioglitazonom ravni ALT zvi$ajo do 3 krat ornje meje
normalnih vrednosti, je treba ravni jetrnih encimov ¢im prej ponovno kontrolirati. Ce ravni ALT
ostanejo > 3-kratne zgornje meje normalnih vrednosti, je treba zdrayljefije prekiniti. Ce bolnik razvije
simptome, ki kazejo na moteno delovanje jeter, kar lahko vkljucuj snjeno slabost, bruhanje,
bolecine v trebuhu, utrujenost, anoreksijo in/ali temen urin, je tr rolirati jetrne encime.

Odlocitev o tem, ali zdravljenje bolnika s pioglitazonom n% 1, naj do laboratorijskih vrednoten;j

temelji na klini¢ni presoji. Ce se pojavi zlatenica, je treba o ukiniti.

Pridobivanje telesne mase A

V klini¢nih preskusanjih s pioglitazonom so opal odmerkom povezano pridobivanje telesne mase,
ki je lahko posledica nabiranja mascob in terih primerih povezano z zadrzevanjem tekocine. V
nekaterih primerih je povecanje telesne ko simptom srénega popuscanja; zato je treba telesno
maso skrbno spremljati. Del zdravlj eryﬁ) orne bolezni je kontrola prehrane. Bolnikom je treba
svetovati, da se strogo drzijo kalo%o ntrolirane diete.

Hematologija @
<

Med zdravljenjem s piog@nom se je pojavljalo majhno znizanje povprecne vrednosti hemoglobina
(4% relativno znizanje) in hematokrita (4,1% relativno znizanje), skladno s hemodilucijo. Podobne
spremembe S0 op primerjalnih kontroliranih preskusanjih s pioglitazonom pri bolnikih,
zdravljenih z m inom (hemoglobin 3-4% in hematokrit 3,6-4,1% relativna znizanja) in v
manjSem ob, ri bolnikih, zdravljenih s sulfonilsecnino in insulinom (hemoglobin 1-2% in

\ % relativna znizanja).

Kot posledica povecane obcutljivosti na insulin, so lahko bolniki, ki prejemajo pioglitazon v dvojnem
ali trojnem zdravljenju s sulfonilse¢nino ali v dvojnem zdravljenju z insulinom, izpostavljeni tveganju
za od odmerka odvisno hipoglikemijo, in je morda potrebno znizati odmerek sulfonilsecnine ali
insulina.

Ocesne bolezni
Pri tiazolidindionih, vklju¢no s pioglitazonom, so v postmarketinskih porocilih poro¢ali o novonastalih

ali poslabsanjih diabeti¢nega makularnega edema z zmanjSanjem vidne ostrine. Mnogo teh bolnikov je
porocalo o socasnem perifernem edemu. Ni jasno, ali obstaja neposredna povezava med pioglitazonom



in makularnim edemom, vendar pa morajo biti zdravniki pozorni na moznost makularnega edema, ¢e
bolnik poro€a o motnjah vidne ostrine; razmisliti je treba o pregledu pri oftalmologu.

Drugo

V skupni analizi nezelenih u¢inkov zlomov kosti iz randomiziranih, kontroliranih, dvojno slepih
klini¢nih preskusanj pri vec kot 8.100 s pioglitazonom in 7.400 s primerjalnim zdravilom zdravljenimi
bolniki, ki so se zdravili do 3,5 let, so opazili povecano incidenco zlomov kosti pri Zenskah.

Zlome so opazili pri 2,6% Zensk, ki so jemale pioglitazon v primerjavi z 1,7% Zensk, zdravljenih s
primerjalnim zdravilom. Pri moskih, zdravljenih s pioglitazonom, niso opazili poveCane stopnje
zlomov (1,3%) v primerjavi s primerjalnim zdravilom (1,5%).

Izracunana incidenca zlomov je bila 1,9 zlomov na 100 bolnikov-let pri Zenskah, zdravljeni @
pioglitazonom in 1,1 zlom na 100 bolnikov-let pri zenskah, zdravljenih s primerjalnim zd
Opazovano povecano tveganje za zlom pri Zenskah v tej skupini podatkov na pioglitaz torej
0,8 zlomov na 100 bolniskih let uporabe.

V 3,5 letni PROactive $tudiji kardiovaskualarnega tveganja, je 44/870 (5, 1%, na

100 bolnikov-let) zensk, zdravljenih s pioglitazonom imelo zlome, v prime @‘23/ 905 (2,5%;

0,5 zlomov na 100 bolnikov-let) zensk, zdravljenih s primerjalnim zdravil i moskih, zdravljenih
s pioglitazonom, niso opazili povecane stopnje zlomov (1,7%) v pri;nml s primerjalnim zdravilom

(2,1%).

Nekatere epidemioloske Studije so pokazale podobno povex\ ganje za zlome tako pri moskih kot
zenskah.

Pri dolgoro¢nem zdravljenju bolnikov s pioglitazon treba upostevati tveganje za zlome (glejte
poglavje 4.8).

Zaradi okrepitve delovanja insulina lahko Ztvlij enje s pioglitazonom pri bolnicah s sindromom
policisti¢nih jajénikov povzroci 0bn0V1te® cije. Te bolnice utegnejo zanositi. Zato se morajo
tveganja za zanositev zavedati, in Ce b zeli zanositi ali zanosi, je treba zdravljenje prekiniti

(glejte poglavje 4.6).

Pri soCasnem dajanju z zavir r. gemfibrozil) ali induktorji (npr. rifampicin) citokroma P450 2C8
je potrebna previdnost. Potrebuo%je skrbno spremljanje glikemi¢nega nadzora. Pretehtati je treba
prilagoditev odmerka pi ona v okviru priporoCenega odmerjanja ali spremeniti zdravljenje

sladkorne bolezni (glejte pdglavje 4.5).

Zdravilo Glustin \uje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

J@&bmno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
saﬁl/

medsebojnih delovanj so pokazale, da pioglitazon nima pomembnega ucinka na
farmakokinetiko ali farmakodinamiko digoksina, varfarina, fenprokumona in metformina. Ni videti, da
bi so¢asno dajanje pioglitazona s sulfonilse¢ninami vplivalo na farmakokinetiko sulfonilse¢nine.
Studije pri ¢loveku ne kaZejo nobenih indukcij poglavitnih inducibilnih citokromov P450, 1A, 2C8/9
in 3A4. Studije in vitro niso pokazale inhibicije katerega koli podtipa citokroma P450. Interakcij s
snovmi, ki jih presnavljajo ti encimi, npr. s peroralnimi kontracepcijskimi sredstvi, ciklosporinom,
zaviralci kalcijevih kanalckov in inhibitorji HMGCoA reduktaze, ni pricakovati.

Porocali so, da so¢asno dajanje pioglitazona z gemfibrozilom (zaviralcem citokroma P450 2C8)
povzroci 3-kratno pove¢anje AUC pioglitazona. Ker obstaja moznost povecanja od odmerka odvisnih
nezelenih u¢inkov, bo morda ob socasnem dajanju gemfibrozila potrebno znizati odmerek
pioglitazona. UpoStevati je treba skrbno spremljanje glikemi¢nega nadzora (glejte poglavje 4.4).



Porocali so, da so¢asno dajanje pioglitazona z rifampicinom (induktorjem citokroma P450 2C8)
povzro€i 54% zmanjSanje AUC pioglitazona. Morda bo ob so¢asnem dajanju rifampicina treba
povisati odmerek pioglitazona. Upostevati je treba skrbno spremljanje glikemi¢nega nadzora (glejte
poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Za ugotavljanje varnosti pioglitazona med nosec¢nostjo ni zadostnih podatkov iz preskuSan;j pri
¢loveku. V studijah s pioglitazonom na zivalih so opazali zastoj rasti plodu. To pripisujemo delovanju
pioglitazona pri zniZevanju materine hiperinsulinemije in povec€ani rezistenci na insulin, ki se pojavi
1
B

med nosecnostjo, ter posledicnemu zmanjSanju razpolozljivosti presnovnih substratov za rast p
Pomen takega mehanizma pri ljudeh ni jasen, pioglitazona pa se med nosecnostjo ne sme g i

Dojenje O

Pioglitazon so dokazali v mleku dojecih podgan. Ni znano, ali se pioglitazon izlo¢ terino mleko.
Zato se pioglitazona dojecim zenskam ne sme dajati.

Plodnost /1/
*

V studijah plodnosti pri zivalih ni bilo vpliva na parjenje, oplodite %nost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s strojW\

Zdravilo Glustin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv @wso nost voznje in upravljanja strojev.
Vendar pa morajo biti bolniki, ki so imeli motnje vi *&Vidni pri voznji ali upravljanju s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki S 6

Tabelarié¢ni seznam nezelenih ucinkov @

Nezeleni ucinki, o katerih so poroéali%krat (> 0,5%) kot pri placebu in vec¢ kot enkrat pri bolnikih,
ki so prejemali pioglitazon v dvoj epih Studijah, so nasteti spodaj, in sicer po skupinah organskih
sistemov in absolutni pogost ot je priporo¢eno po MedDRA. Pogostnosti so dolocene kot: zelo
pogosti (= 1/10); pogosti (= do < 1/10); obcasni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do
< 1/1.000); zelo redki («@}o.

00); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki
skupini organskih si oV so nezeleni ucinki razvr§€eni najprej po padajoci pogostnosti in nato po

padajoci resnoi%
4

,\/b



Nezeleni
ucinki

Pogostnost neZelenih u¢inkov pioglitazona glede na rezim zdravljenja
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Nezeleni

Pogostnost neZelenih u¢inkov pioglitazona glede na rezim zdravljenja
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Nezeleni Pogostnost neZelenih u¢inkov pioglitazona glede na rezim zdravljenja

ucinki
Kombinacija
Mono- z S z metfor- z insulinom
terapija metfor- sulfonil- minom in
minom se¢nino sulfonil-
secnino
Splosne
teZave in
spremembe
na mestu
aplikacije \,
edem’ zelo pogostj
utrujenost obcasni & N
Preiskave Na\
povecanje pogosti pogosti pogosti pogosti &)\ff
telesne Q
mase® /
povisana pogostiA &/~
vrednost y\/

keratin

O
fosfokinaze \
v krvi OQ

poviSana obéasn"\\
vrednost O D

laktatne A

dehidro- O

genaze d

povisana neznana neznangy eznana neznana neznana
vrednost )

alanin

amino- AQ

transferaze’ @»
v
Opis izbranih nezelenih uﬁ‘dn@

'V poro¢ilih po pridobit@volj enja za promet so porocali o preobcutljivostnih reakcijah pri bolnikih
zdravljenih s piog@om. Te reakcije vkljuCujejo anafilaksijo, angioedem in urtikarijo.
*

2 0 motnjah Vid&poroéali predvsem zgodaj v poteku zdravljenja, povezane pa so s spremembami
vrednosti e v krvi zaradi zaCasnih sprememb turgidnosti in refrakcijskega indeksa lece, kot jih
opazam 1pri drugih hipoglikemi¢nih uc¢inkovinah.

3 \ﬂroliranih klini¢nih preskusanjih je bila incidenca porocil o srénem popuscanju ob zdravljenju s
pioglitazonom enaka kot v skupinah zdravljenja s placebom, metforminom in sulfonilse¢nino, vendar
je bila povecana pri uporabi kombiniranega zdravljenju z insulinom. V $tudiji za ocenitev izida pri
bolnikih z Ze obstojecimi teZjimi makrovaskularnimi boleznimi, je bila incidenca resnega srénega
popuscanja 1,6% visja s pioglitazonom kot s placebom, dodanim k zdravljenju, ki je vkljucevalo
insulin. Vendar to ni vodilo k povecanju smrtnosti v tej Studiji. V tej Studiji so pri bolnikih, ki so se
zdravili s pioglitazonom in z insulinom, ve¢ji odstotek srénega popusScanja opazili pri bolnikih, starih
65 let in starejSih, v primerjavi z bolniki, mlajsimi od 65 let (9,7% v primerjavi s 4,0%). Pri bolnikih,
ki so se zdravili samo z insulinom, brez pioglitazona, je odstotek sr¢nega popuscanja pri bolnikih,
starih 65 let in starejSih, znaSal 8,2%, pri bolnikih, mlajsih od 65 let, pa 4,0%. O srénem popuscanju so
porocali tudi pri trZzni uporabi pioglitazona, in sicer pogosteje pri uporabi pioglitazona v kombinaciji z
insulinom ali pri bolnikih z anamnezo srénega popuscanja (glejte poglavje 4.4).
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4 Opravljena je bila skupna analiza neZelenih u¢inkov zlomov kosti iz randomiziranih, s primerjalnim
zdravilom kontroliranih, dvojno slepih klini¢nih preskuSanj pri ve¢ kot 8.100 bolnikov v skupini,
zdravljeni s pioglitazonom in 7.400 v skupini, zdravljeni s primerjalnim zdravilom, ki so trajale do
3,5 let. Opazili so visjo stopnjo zlomov pri Zenskah, ki so jemale pioglitazon (2,6%) v primerjavi s
primerjalnim zdravilom (1,7%). Pri moskih, zdravljenih s pioglitazonom, niso opazili povecane
stopnje zlomov (1,3%) v primerjavi s primerjalnim zdravilom (1,5%).

V 3,5 letni PROactive $tudiji je 44/870 (5,1%) Zensk, zdravljenih s pioglitazonom imelo zlome, v
primerjavi s 23/905 (2,5%) Zensk, zdravljenih s primerjalnim zdravilom. Pri mo8kih, zdravljenih s
pioglitazonom, niso opazili povecane stopnje zlomov (1,7%) v primerjavi s primerjalnim zdravilom
(2,1%). V obdobju trzenja zdravila so porocali o zlomih kosti tako pri bolnikih kot bolnicah (glejte
poglavje 4.4).

3 O edemih so porocali pri 6-9% bolnikov, zdravljenih s pioglitazonom leto dni v kontroliranih
klini¢nih preskusanjih. Stopnje pojavnosti edemov primerjalnih skupin (sulfonilse¢nina, met if1) so
bile 2-5%. Edemi, o katerih so porocali, so bili v sploSnem blagi do zmerni in obic¢ajno niggzahtevali
prekinitve zdravljenja. O

6V kontroliranih preskusanjih s primerjalnim zdravilom je bilo povpre¢no povec glesne mase pri
pioglitazonu, dajanemu kot monoterapija, 2-3 kg v enem letu. To je podobno a&m v primerjalni
skupini s sulfonilse¢nino. V preskusanjih kombiniranega zdravljenja je pio i%n, dodan
metforminu, povzro€il povpre¢no povecanje telesne mase v enem letu za T, oziroma, dodan
sulfonilse¢nini, za 2,8 kg. V primerjalnih skupinah je dodatek sulfopil ine metforminu povzrocil
povprecno povecanje telesne mase za 1,3 kg in dodatek metforrni& ilse¢nini povprecno

zmanj$anje telesne teze za 1,0 kg.
\@wednosﬁ ALT, vi§jih kot trikratna

<
7V klini¢nih preskusanjih pioglitazona je bila incidenca p %
zgornja meja normalnih vrednosti, enaka kot pri placebszé ar nizja kot v primerjalnih skupinah z

metforminom ali sulfonilse¢nino. Povpre¢ne konce jetrnih encimov so se z zdravljenjem s
pioglitazonom nizale. V postmarketinskih izkusrja se pojavljali redki primeri povisanih vrednosti
jetrnih encimov in hepatocelularne disfunkcije. V so v zelo redkih primerih porocali o smrtnem
izidu, vzro¢no razmerje ni bilo ugotovljeno: C)

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih u¢inki
Porocanje o domnevnih nezelenih uginkth zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremlg'a jewazmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da poro¢ aterem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
v . .. < . .
center za porocanje, ki je na& eh v Prilogi V.

4.9 Preveliko odl6ja je
*

V klini¢nih §tud %0 bolniki jemali odmerek pioglitazona, ki je visji od najvisjega priporoCenega
odmerka 45 evno. Najvisji porocani odmerek 120 mg/dan $tiri dni, zatem pa 180 mg/dan sedem
dni, ni kilPogezan s kakrsnimi koli simptomi.

V Koimbimaciji s sulfonilsecninami ali insulinom se lahko pojavi hipoglikemija. V primerih prevelikega
fanja so potrebni splosni podporni ukrepi ter lajSanje simptomov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje diabetesa, antidiabetiki; oznaka ATC: A10BG03
Na ucinke pioglitazona lahko vpliva zmanjSanje insulinske rezistence. Videti je, da pioglitazon deluje

prek aktivacije specificnih jedrnih receptorjev (s peroksisomskim proliferatorjem aktiviran receptor
gama), kar povzro¢a povecano obcutljivost za insulin v celicah jeter, mas¢obnem tkivu ter celicah
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skeletnih miSic zZivali. Dokazali so, da zdravljenje s pioglitazonom zniZuje izlo¢anje glukoze iz jeter
ter povisuje periferno porabo glukoze v primeru insulinske rezistence.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 se izboljsa urejenost glikemije tako na tesce kot po obrokih.
IzboljSan nadzor glikemije je povezan z znizanjem plazemskih koncentracij insulina tako na tesce kot
po obrokih. Za oceno ¢asa do neuspeha zdravljenja (definirano kot pojav HbA . > 8,0% po prvih Sest
mesecih zdravljenja) so klini¢no preskusanje pioglitazona v primerjavi z gliklazidom kot monoterapiji
podaljsali na dve leti. Kaplan-Meier-jeva analiza je pokazala kraj$i ¢as do neuspeha zdravljenja pri
bolnikih, zdravljenih z gliklazidom, v primerjavi s pioglitazonom. Po dveh letih je nadzor glikemije
(definiran kot HbA . < 8,0%) vztrajal pri 69% bolnikov, zdravljenih s pioglitazonom, v primerjavi s
50% bolnikov, ki so prejemali gliklazid. V dvoletni §tudiji kombiniranega zdravljenja, kjer so
primerjali pioglitazon z gliklazidom, kadar jih uporabljamo v kombinaciji z metforminom, je bil
nadzor glikemije, ki ga merimo kot povprecno spremembo HbA . od izhodi$¢ne vrednosti, po € gq'
letu v obeh skupinah podoben. Stopnja slabSanja HbA . v drugem letu je bila pri pioglitazon kot
pri gliklazidu. &

V §tudiji, kontrolirani s placebom, so bili bolniki z nezadostnim nadzorom glikemije Q
trimesecnemu obdobju optimizacije insulina, 12 mesecev naklju¢no zdravljeni s pi zonom ali
placebom. Bolniki, ki so prejemali pioglitazon, so imeli povprecno zniZanje 1c 28 0,45%, v
primerjavi s tistimi, ki so nadaljevali zdravljenje samo z insulinom, in zniz }@(erek insulina v
skupini zdravljeni s pioglitazonom. }1/

*
Analiza HOMA kaze, da pioglitazon izboljsa delovanje beta celic i Y@oveéuje obcutljivost za
insulin. Dvoletne klini¢ne Studije so pokazale vzdrZevanje tega ic@ﬁ

<
V enoletnih klini¢nih preskuSanjih je pioglitazon vedno st \%o pomembno znizal razmerje
albumin/kreatinin v primerjavi z izhodi§¢nimi vrednost

Uc¢inek pioglitazona (45 mg monoterapija v prinfer] ﬁ) s placebom) so preucevali v majhnem
18-tedenskem preskusanju pri bolnikih s sladkorfo boleznijo tipa 2. Pioglitazon je bil povezan s
pomembnim povecanjem telesne mase. Ko visceralnega mascevja se je obutno zmanjsala,
medtem ko se je masa ekstraabdominaln ¢evja zvecCala. Podobne spremembe porazdelitve
telesnega mascevja med jemanjem pio %na je spremljalo izbolj$anje obcutljivosti za insulin. V
vecini klini¢nih preskusanj so opazali ziitzane skupne plazemske koncentracije trigliceridov in prostih

mascobnih kislin ter povisane raviiy BDL holesterola v primerjavi s placebom, z majhnimi, vendar ne
klini¢no pomembnimi povisanj i LDL holesterola.

*
V klini¢nih preskusanji trajala do dve leti, je pioglitazon znizal skupne plazemske trigliceride

ali gliklazidom. on ni povzrocil statistiéno pomembnih povisanj ravni LDL holesterola v
primerjavi s pla , pri metforminu in gliklazidu pa so opazili zniZanja teh vrednosti. V
20-tedenski $ ﬁ je pioglitazon znizal raven trigliceridov na teSce, pa tudi hipertrigliceridemijo po
obrok@ nkovanja na absorbirane in v jetrih sintetizirane trigliceride. Ti u¢inki niso bili odvisni

in proste mascobne gine er povisal ravni HDL holesterola v primerjavi s placebom, metforminom

ioglitazona na glikemijo in so se statisticno pomembno razlikovali od glibenklamida.

od ugi

Vagktivni Studiji, ki ocenjuje kardiovaskularni izid, je bilo 5.238 bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 2 in Ze prej obstojeCimi tezjimi makrovaskularnimi boleznimi naklju¢no dodatno zdravljenih s
pioglitazonom ali placebom k Ze obstojecemu antidiabetiénemu in kardiovaskularnemu zdravljenju, v
trajanju do 3,5 let. Starost populacije, vkljucene v Studijo, je bila v povprecju 62 let; povprecno
trajanje sladkorne bolezni je bilo 9,5 let. Priblizno tretjina bolnikov je prejemala insulin v kombinaciji
z metforminom in/ali sulfonilse¢nino. Da bi bolniki ustrezali kriterijem, so morali imeti v anamnezi
eno ali ve¢ od sledecega: miokardni infarkt, kap, perkutano sréno intervencijo ali premostitveno
operacijo koronarnih arterij, akutni koronarni sindrom, koronarno arterijsko bolezen ali periferno
arterijsko obstrukcijsko bolezen. Skoraj polovica bolnikov je predhodno dozivela miokardni infarkt in
priblizno 20% jih je doZivelo kap. Priblizno polovica populacije, vkljucene v Studijo, je ustrezala vsaj
dvema vstopnima kriterijema kardiovaskularne anamneze. Skoraj vsi preiskovanci (95%) so prejemali
kardiovaskularna zdravila (zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta, zaviralce angiotenzinske
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konvertaze (zaviralce ACE), antagoniste angiotenzina II, zaviralce kalcijevih kanal¢kov, nitrate,
diuretike, acetilsalicilno kislino, statine, fibrate).

Ceprav je bila tudija neuspesna v povezavi z primarnimi opazovanimi dogodki, ki so zajemali
umrljivost zaradi vseh vzrokov, neusodne miokardne infarkte, kapi, akutne koronarne sindrome, tezje
amputacije nog, koronarne revaskularizacije in revaskularizacije nog, izsledki kazejo, da v zvezi z
kardiovaskularnim sistemom ni dolgoro¢nih pomislekov glede uporabe pioglitazona. Vendar je bila
incidenca edemov, pridobivanja telesne mase in srénih odpovedi povecana. Dviga smrtnosti zaradi
sréne odpovedi niso opazili.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitve rezultatov $tudij z zdravilg
Glustin za vse podskupine pediatri¢éne populacije s sladkorno boleznijo tipa 2 (za podatke o abi
pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2). &

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @
Absorpcija ;
Po peroralnem dajanju se pioglitazon hitro absorbira, maksimalne plazem ncentracije

opazali sorazmerna povisanja plazemskih koncentracij. Stanje dinami¢ega ravnovesja je dosezeno po
4-7 dnevih odmerjanja. Veckratno odmerjanje ne povzroci kopi¢&njatudinkovine ali presnovkov. Vnos
hrane ne vpliva na absorpcijo. Absolutna bioloska uporabni cja od 80%.

Porazdelitev AO

Ocenjeni volumen porazdelitve pri ¢loveku je 0, @

nespremenjenega pioglitazona so obicajno doseZene 2 uri po daj anjy@dmerke od 2 do 60 mg so

Pioglitazon in vsi aktivni presnovki se v Ve‘f@wri vezejo na plazemske beljakovine (> 99%).

Biotransformacija l@

Pioglitazon je podvrzen obsezni j
poteka predvsem prek citokr

bpresnovi s hidroksilacijo alifatskih metilenskih skupin. Ta

450 2C8, v manjsi meri pa so lahko vpletene tudi druge izooblike.
Trije od $estih znanih preshevkoV so aktivni (M-II, M-III in M-IV). Ce upostevamo aktivnost,
koncentracije in vezavo % akovine, je delez ucinkovitosti pioglitazona in presnovka M-III enak.
Na tej podlagi je delezucintkovitosti M-IV enak priblizno trikratniku deleza pioglitazona, medtem ko
je relativna ucink M-II minimalna.

Studije in vi ﬁo dale dokazov, da pioglitazon inhibira kateri koli podtip citokroma P450. Indukcije
itni %cibilnih P450 izoencimov 1A, 2C8/9 in 3A4 pri ¢loveku ni.

Stddije tnédsebojnih delovanj so pokazale, da pioglitazon nima pomembnega u¢inka na
farmaldokinetiko ali farmakodinamiko digoksina, varfarina, fenprokumona in metformina. Porocali so,
da socasno dajanje pioglitazona z gemfibrozilom (zaviralcem citokroma P450 2C8) ali z rifampicinom
(induktorjem citokroma P450 2C8) povisa oziroma zniza plazemsko koncentracijo pioglitazona (glejte
poglavje 4.5).

Izlocanje

Po peroralnem dajanju radioaktivno oznacenega pioglitazona ¢loveku so oznacevalec zaznali
predvsem v blatu (55%) in manjSo koli¢ino v urinu (45%). Pri zivalih se lahko zazna samo majhno
koli¢ino nespremenjenega pioglitazona v urinu ali blatu. Povprecni razpolovni Cas plazemskega
izloCanja nespremenjenega pioglitazona pri cloveku je 5 do 6 ur in za njegove skupne aktivne
presnovke 16 do 23 ur.
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StarejSi

Farmakokinetika v stanju dinami¢nega ravnovesja je pri bolnikih, starih 65 let in ve¢, podobna kot pri
mlajsih osebah.

Bolniki z ledviéno okvaro

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro so plazemske koncentracije pioglitazona in njegovih presnovkov nizje
kot pri osebah z normalnim delovanjem ledvic, vendar je peroralni oCistek izvorne uc¢inkovine
podoben. Torej je koncentracija prostega (nevezanega) pioglitazona nespremenjena.

Bolniki z jetrno okvaro 2\,
Celotna plazemska koncentracija pioglitazona ni spremenjena, povecan pa je volumen po@tve.
Intrinzi¢ni ocistek je tako znizan, skupaj z ve¢jim delezem nevezanega pioglitazona. O

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti Q

V studijah toksi¢nosti so se po vec¢kratnem odmerjanju misim, podganam, opicam stalno
pojavljali povec¢anje volumna plazme s hemodilucijo, anemija in reverzibilna gkscentri¢na hipertrofija
srca. Poleg tega so opazali povecano odlaganje in infiltracijo maScob. gotovitve so potrdila
opazanja pri vseh vrstah pri plazemskih koncentracijah < 4-kratne ke koncentracije pri klini¢ni
izpostavitvi. Pri Studijah pioglitazona na Zivalih so opaZzali zastoj rasti . To so pripisovali delovanju
pioglitazona pri znizevanju materine hiperinsulinemije in rezistenci na insulin, ki se pojavi v
nosecnosti, in posledi¢nemu zmanjs$anju razpolozljivosti nih substratov za rast plodu.

V obseznem naboru genotoksi¢nih raziskav in vivo itro pioglitazon ni imel genotoksi¢nega
potenciala. Pri podganah, ki so prejemale plogh 2 leti, so opazali poviSano incidenco
hiperplazije (samci in samice) ter tumorjev jsam ovrhnjice seCnega mehurja.

Domnevali so, da je nastajanje in prisotné}mov v secilih s poznej$im drazenjem in hiperplazijo
predstavljalo mehansko osnovo opaie% morogenega odgovora pri samcih podgan.

24 mesecev trajajo¢a mehanska raziskava na samcih podgan je pokazala, da je dajanje pioglitazona
povzrocilo povecano incidenco h@lastiénih sprememb v mehurju. Hrana, ki povzroc¢a zakisanje je
signifikantno zmanjsala, vendatn dpravila incidence tumorjev. Prisotnost mikrokristalov je
poslabsala hiperplasti¢ni odgoNo , vendar se ne Steje za glavni vzrok nastalih hiperplasticnih
sprememb. Pomena za 1 1glede tumorogenih ugotovitev pri samcih podgan ni mogoce izkljuciti.

Pri misih obeh sp bilo tumorogenega odziva. Hiperplazije secnega mehurja pri psih ali opicah,
ki so pre]emal azon do 12 mesecev, niso opazali.

Pri 7 z1v lgﬂ odelu familiarne adenomatozne polipoze (FAP) je zdravljenje z dvema drugima
tiaz oma povecalo Stevilo tumorjev v kolonu. Pomen te ugotovitve ni znan.

Ocenaftveganja za okolje:
Pri klini¢ni uporabi pioglitazona ni pricakovati vpliva na okolje

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi
kalcijev karmelozat

hiproloza

laktoza monohidrat
magnezijev stearat

14



6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

"

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Aluminij/aluminij pretisni omoti, pakiranja po 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 in 98 tablet. O®

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;. Q&
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje /1/@'
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje. . ®

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZD[@
Takeda Pharma A/S AO

Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand O
Danska
)
8. STEVILKE DOVOLJENJ ZQ@MET Z. ZDRAVILOM
EU/1/00/151/001 @.
EU/1/00/151/002
EU/1/00/151/003 X

EU/1/00/151/004 Q\

EU/1/00/151/005
EU/1/00/15 1/006\0

EU/1/00/151/00
EU/1/00/15
EU/1/0

EU/1/00/151/013
EU/1/00/151/014
EU/1/00/151/015
EU/1/00/151/016
EU/1/00/151/017
EU/1/00/151/018
EU/1/00/151/019
EU/1/00/151/020
EU/1/00/151/021
EU/1/00/151/022
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EU/1/00/151/023
EU/1/00/151/024

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 11. oktober 2000

Datum zadnjega podaljsanja: 31. avgust 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA \
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdra@

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

16



"

Q@(Q
’ \(b’\/
PRILOGA 11 . @Q
A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN OSCANJE SERIJ

B. POGOJI ALI OMEJITVE GL OSKRBE IN UPORABE

C. DRUGI POGOJI IN ZAH'@E DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM “0

D. POGOJI ALI OB@E V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

17



A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

"

N

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA@M

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) Q
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referga€nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/8&/% vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdrax&

A,
D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO&{INKOVITO UPORABO

ZDRAVILA
Q
O

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom 5’ vedel zahtevane farmakovigilanc¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem Rl@ edlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejeti obitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba pred

e ob vsakrsni spre bsistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejenta novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in nji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (¢ vigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

&

,\/b
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Glustin 15 mg tablete

pioglitazon

N

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega klorida).

<
O

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI o

, -
Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodﬂo@

R\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  * (/)"

A\
14 tablet AO \
28 tablet
30 tablet 60
50 tablet S
56 tablet C)

84 tablet

90 tablet AQ
98 tablet %
fa

5.  POSTOPEK IN PQR(H) UPORABE ZDRAVILA

-
Pred uporabo pre@riloieno navodilo!
*

peroralna upo%\

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
GLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

21




8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

X,

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM “2 !v

Takeda Pharma A/S O®

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand Q&
Danska
4’0

/

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROM% v

EU/1/00/151/007 14 tablet @Q\

EU/1/00/151/001 28 tablet N
EU/1/00/151/014 30 tablet \\
EU/1/00/151/002 50 tablet AO
EU/1/00/151/023 56 tablet

EU/1/00/151/015 84 tablet EO
X

EU/1/00/151/016 90 tablet
Q)O
-

EU/1/00/151/003 98 tablet
13. STEVILKA SERIJE %
Lot .\@

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |
* NS

N\
[15. N, ﬁA ZA UPORABO |

e

[16. WPODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Glustin 15 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Glustin 30 mg tablete

pioglitazon

N

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 30 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega klorida).

<
O

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI o

, -
Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navono@

R\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  * (/)"

A\
14 tablet AO \
28 tablet
30 tablet 60
50 tablet S
56 tablet C)

84 tablet

90 tablet AQ
98 tablet %
fa

5.  POSTOPEK IN PQR(H) UPORABE ZDRAVILA

-
Pred uporabo pre@riloieno navodilo!
*

peroralna upo%\

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
GLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

X,

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM “2 !v

Takeda Pharma A/S O®

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand Q&
Danska
4’0

/

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROM% v

EU/1/00/151/008 14 tablet @Q\

EU/1/00/151/004 28 tablet N
EU/1/00/151/017 30 tablet \\
EU/1/00/151/005 50 tablet AO
EU/1/00/151/024 56 tablet

EU/1/00/151/018 84 tablet EO
)

EU/1/00/151/019 90 tablet
Q)O
-

EU/1/00/151/006 96 tablet
13. STEVILKA SERIJE %
Lot .\@

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |
* NS

N\
[15. N, ﬁA ZA UPORABO |

e

[16. WPODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Glustin 30 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Glustin 45 mg tablete

pioglitazon

N

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 45 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega klorida).

<
O

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI o

, -
Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navono@

R\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  * (/)"

A\
14 tablet AO \
28 tablet
30 tablet 60
50 tablet S
56 tablet C)

84 tablet

90 tablet AQ
98 tablet %
fa

5.  POSTOPEK IN PQR(H) UPORABE ZDRAVILA

-
Pred uporabo pre@riloieno navodilo!
*

peroralna upo%\

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
GLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

X,

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM “2 !v

Takeda Pharma A/S O®

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand Q&
Danska
4’0

/

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROM% v

EU/1/00/151/009 14 tablet @Q\

EU/1/00/151/010 28 tablet N
EU/1/00/151/020 30 tablet \\
EU/1/00/151/011 50 tablet AO
EU/1/00/151/012 56 tablet

EU/1/00/151/021 84 tablet EO
X

EU/1/00/151/022 90 tablet
Q)O
-

EU/1/00/151/013 98 tablet
13. STEVILKA SERIJE %
Lot .\@

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |
* NS

N\
[15. N, ﬁA ZA UPORABO |

e

[16. WPODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Glustin 45 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Glustin 15 mg tablete

pioglitazon \
D

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM RO

&

Takeda (logo) Q

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA / | ,E

EXP ’\@'

4. STEVILKA SERLJE ,\\\

Lot AU

5. DRUGI PODATKI C

) 4
ZA KOLEDARSKA PAKIRANJA: AQ

Pon
Tor . @
s N
Cet Q
Pet O

>
RN

,\/b
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Glustin 30 mg tablete

pioglitazon \
D

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM RO

&

Takeda (logo) Q

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA / | ,E

EXP ’\@'

4. STEVILKA SERLJE ,\\\

Lot AU

5. DRUGI PODATKI C

) 4
ZA KOLEDARSKA PAKIRANJA: AQ

Pon
Tor . @
s N
Cet Q
Pet O

>
RN

,\/b
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Glustin 45 mg tablete

pioglitazon \
D

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM RO

&

Takeda (logo) Q

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA / | ,E

EXP ’\@'

4. STEVILKA SERLJE ,\\\

Lot AU

5. DRUGI PODATKI C

) 4
ZA KOLEDARSKA PAKIRANJA: AQ

Pon
Tor . @
s N
Cet Q
Pet O

>
RN

,\/b
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Navodilo za uporabo

Glustin 15 mg tablete

Glustin 30 mg tablete

Glustin 45 mg tablete
pioglitazon

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. \.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. @
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem @

navodilu. Glejte poglavje 4. @
Kaj vsebuje navodilo Q

Kaj je zdravilo Glustin in za kaj ga uporabljamo @'

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Glustin

Kako jemati zdravilo Glustin . @.
Mozni nezeleni u¢inki \
Shranjevanje zdravila Glustin @Q

Vsebina pakiranja in dodatne informacije ‘\\

1. Kaj je zdravilo Glustin in za kaj ga uporal@

Zdravilo Glustin vsebuje pioglitazon. Je angdiabéw zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2
(od insulina neodvisne sladkorne bolezni) p@raslih, Ce zdravljenje z metforminom ni primerno ali
ne deluje dovolj dobro. Ta vrsta sladko zni se obicajno razvije v odrasli dobi.

QAP

Zdravilo Glustin pomaga nadzoro
sicer tako, da telesu pomaga boljc’i
Glustin deluje, 3 do 6 mesge

i raven sladkorja v krvi, ¢e imate sladkorno bolezen tipa 2, in
ristiti insulin, ki ga izdela. Zdravnik bo preveril ali zdravilo
0'tem, ko zacnete jemati zdravilo.

Zdravilo Glustin se lahk@)rablja kot samostojno zdravilo pri bolnikih, ki ne morejo jemati
metformina, in ko zdfayljenje z dieto in s telesno vadbo ni uspesno pri nadzoru krvnega sladkorja.
Lahko pa se ga d i k zdravljenju z drugimi zdravili (npr. metforminu, sulfonilse¢nini ali
insulinu), Ce t x'lla niso zagotovila ustrezne kontrole krvnega sladkorja.

2. orate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Glustin
i

Ne jemnljite zdravila Glustin

- Ce ste alergi¢ni na pioglitazon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- ¢e imate sréno popuscanje ali ste imeli sr¢no popuscanje v preteklosti.

- ¢e imate bolezen jeter.

- e ste imeli diabeti¢no ketoacidozo (zaplet sladkorne bolezni, ki povzroca hitro hujsanje, siljenje
na bruhanje ali bruhanje).

- ¢e imate ali ste kdaj imeli raka se¢nega mehurja.

- ¢e imate kri v urinu, ki ga zdravnik ni preiskal.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Glustin se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom (glejte tudi
poglavje 4):

- ¢e zadrzujete vodo (zastajanje tekoCine v telesu) ali imate tezave s srénim popuscanjem, zlasti
&e ste starejsi od 75 let. Ce jemljete protivnetna zdravila, ki tudi lahko povzrogijo zastajanje
tekocine v telesu in otekanje, morate o tem prav tako obvestiti svojega zdravnika.

- ¢e imate poseben tip diabeticne ocesne bolezni imenovane makularni edem (oteklina oCesnega
ozadja).

- ¢e imate ciste na jaj¢nikih (sindrom policisti¢nih jaj¢nikov). Obstaja pove¢ana moznost
zanositve, saj se vam pri jemanju zdravila Glustin ovulacija lahko povrne. Ce se to nanasa na
vas, vzemite primerno kontracepcijo, da preprecite moznost nenac¢rtovane nosecnosti.

- ¢e imate tezave z jetri ali s srcem. Pred zacetkom jemanja zdravila Glustin vam bodo odvzeli
vzorec krvi, da se preveri delovanje jeter. To preverjanje se lahko ponavlja v presledkih.
nekaterih bolnikih z dolgotrajno sladkorno boleznijo tipa 2 in sréno boleznijo ali pred
kapjo se je pri zdravljenju z zdravilom Glustin in insulinom pojavilo sréno popuscagj
Obvestite svojega zdravnika kakor hitro je mogoce, ¢e imate znake srénega pop
nenavadno tezko dihanje ali hitro povecanje telesne mase ali lokalizirana otek](

Ce zdravilo Glustin jemljete z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni j&lj verjetno, da
vrednost krvnega sladkorja pade pod normalno raven (hipoglikemija). %’

Prav tako lahko pride do zmanjSanja Stevila krvnih celic (anemija). %

Zlomi kosti Q\

Pri bolnikih, ki so se zdravili s pioglitazonom, $e posebe;j Z so porocali o vecjem Stevilu
zlomov kosti. Zdravnik bo to uposteval pri zdravljenju Va“é orne bolezni.

Otroci in mladostniki
Uporaba tega zdravila pri otrocih in mladostnikia@ih od 18 let, ni priporocljiva.

"]

Druga zdravila in zdravilo Glustin
Obvestite zdravnika ali farmacevta, e je&’ ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, vklju zdravili, ki jih lahko dobite brez recepta.

Obicajno lahko Se naprej jemlj ete@ga zdravila, medtem ko se zdravite z zdravilom Glustin. Vendar
pa nekatera zdravila Se posebgilvégetno lahko vplivajo na koli¢ino sladkorja v krvi:

- gemfibrozil (uporablj a znizevanje holesterola)
aﬁ

- rifampicin (upora za zdravljenje tuberkuloze in drugih okuzb)
Obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete katero od teh zdravil. Zdravnik bo preveril raven
krvnega sladkorja rek zdravila Glustin bo morda treba spremeniti.

Zdravilo G kupaj s hrano in pijaco
Tablet a( mljete skupaj s hrano ali brez nje. Tablete pogoltnite s kozarcem vode.

in dojenje

zdravniku

- e ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev.
- ¢e dojite ali nameravate dojiti.

Zdravnik vam bo svetoval, da prenehate z jemanjem tega zdravila.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo ne vpliva na sposobnost upravljanja vozil strojev, vendar pa bodite pozorni v primeru
pojava tezav z vidom.

Zdravilo Glustin vsebuje laktozo monohidrat

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
Glustin posvetujte s svojim zdravnikom.
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3. Kako jemati zdravilo Glustin

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Obicajni zacetni odmerek je ena 15 miligramska ali 30-miligramska tableta pioglitazona enkrat na dan.
Zdravnik vam lahko poveca odmerek do najvec 45 mg enkrat na dan. Zdravnik vam bo predpisal
odmerek, ki ga morate jemati

Ce menite, da je u¢inek zdravila Glustin presibak, se posvetujte z zdravnikom.

insulin, klorpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), vam bo zdravnik povedal, ¢e

Ce boste zdravilo Glustin jemali skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni (@
&a\e
jemati nizje odmerke teh zdravil. O

Zdravnik vas bo v Casu zdravljenja z zdravilom Glustin naroc¢al na redne preiskav: . To je
potrebno zaradi nadzora normalnega delovanja jeter.

Ce ste na posebni dieti za sladkorno bolezen, morate z dieto med jeman; er{lg{avila Glustin
nadaljevati.

S %
Telesno maso morate preverjati v rednih intervalih. Ce se telesn 1®oveéa, o tem obvestite
zdravnika. * @

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Glustin, kot bi s ©\\

Ce po nesreéi zauZijete preved tablet ali &e kdo drug afisarok zauzije vasa zdravila, o tem nemudoma
obvestite zdravnika ali farmacevta. Krvni sladko pade pod normalno raven in se lahko poveca z
zauzitjem sladkorja. Priporo¢ljivo je, da imate pébi nekaj kock sladkorja, bonbone, piskote ali
sladek sadni sok. “0

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Glustin @ 5
Zdravilo Glustin jemljite vsak dan, kakd®vam je predpisano. Ce ste pozabili vzeti odmerek, nadaljujte
z naslednjim odmerkom kot sicer@vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili izpu$ceno tableto.

Ce ste prenehali jemati z ilo Glustin 5
Za pravilno delovanje ate zdravilo Glustin jemati vsak dan. Ce zdravilo Glustin prenehate jemati,
se lahko raven krvneésla korja zvi$a, zato se pred prekinitvijo zdravljenja najprej posvetujte z

zdravnikom. o
N

Ce imate do g\lpraﬁanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

\

4. ni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Pri bolnikih so $e posebej porocali o naslednjih resnih nezelenih uc¢inkih:

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Glustin v kombinaciji z insulinom, so pogosto (pri najvec

1 od 10 bolnikov) porocali o pojavu srénega popuscanja. Simptomi so nenavadno tezko dihanje ali

hitro povedanje telesne mase ali lokalne otekline (edemi). Ce opazite kar koli od tega, $e posebej ¢e ste
starejsi od 65 let, nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.
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Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Glustin, so ob¢asno (pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) porocali o
pojavu raka se¢nega mehurja. Znaki in simptomi vkljucujejo kri v urinu, bolecine med uriniranjem ali
nenadno potrebo po uriniranju. Ce opazite kar koli od nastetega, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom.

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Glustin v kombinaciji z insulinom, so zelo pogosto (pri ve¢ kot
1 od 10 bolnikov) porocali o lokalnem otekanju (edemih). Ce opazite ta nezeleni ucinek, se ¢im prej
posvetujte z zdravnikom.

Pri bolnicah, ki so jemale zdravilo Glustin, so pogosto (pri najve¢ 1 od 10 bolnikov) porocali o zlomih
kosti. O zlomih so porocali tudi pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Glustin (pogostnosti ni
mogode oceniti iz razpolozljivih podatkov). Ce opazite ta neZeleni uéinek, se ¢im prej posvetujte z
zdravnikom.

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Glustin, so porocali tudi o zamegljenem vidu zaradi otekanj
tekogine) odesnega ozadja (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoée oceniti). Ce i¢
opazili ta simptom, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom. Prav tako se ¢im prej posvetuj
zdravnikom, Ce ste imeli zamegljen vid Ze prej, pa se vam je stanje poslabsalo.

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Glustin, so porocali o alergijskih reakcijah e&o pogostnostjo
(iz razpolozljivih podatkov je ni mogoce oceniti). V primeru pojava resne a %ke reakcije, ki

vkljucuje koprivnico in otekanje obraza, ustnic, jezika ali zrela, kar lahko o¢i tezave z dihanjem
ali s poziranjem, takoj prenehajte z jemanjem tega zdravila in nemudo oiscite zdravnisko pomoc.
Drugi nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri nekaterih bolnikih, ki §8,jémali zdravilo Glustin, so:

L

pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov) O\\

okuzba dihal
- motnje vida A
- povecanje telesne mase O
- odrevenelost S 6

obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 O@QOmikov)
- vnetje sinusov (sinuzitis) !

- tezave s spanjem (nespeénostE

neznana pogostnost (pogostnosii 1% fazpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)
- povisanje vrednosti ’\ il encimov

- alergijske reakcij

Drugi nezeleni u¢ i so se pojavili pri nekaterih bolnikih, ki so jemali zdravilo Glustin skupaj z
drugimi antidim ¢nimi zdravili, so:

zelo po o@avijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
je ravni krvnega sladkorja (hipoglikemija)

poQ((poj avijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
- glavobol

- omotica

- bolecine v sklepih

- impotenca

- bolecine v hrbtu

- tezko dihanje

- majhno znizanje Stevila rdecih krvnih celic

- vetrovi
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obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
- sladkor v urinu, beljakovine v urinu

- povisanje vrednosti encimov

- obcutek vrtenja (vrtoglavica)

- znojenje

- utrujenost

- povecan apetit

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate
tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec informacij o varnosti tega zdravila. \

5. Shranjevanje zdravila Glustin O®

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! &

pretisnem omotu, poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega
meseca.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki j }‘?ﬂen na Skatli in

0
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. @Q\
<

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodi odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farma . Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne infor‘ma

Kaj vsebuje zdravilo Glustin @0

- Zdravilna u¢inkovina zdravila Gl je pioglitazon.
Ena 15-miligramska tableta Glustih vsebuje 15 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega
klorida).
Ena 30-miligramska tablgtaNGlustin vsebuje 30 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega
klorida). *
Ena 45-miligrams®eta Glustin vsebuje 45 mg pioglitazona (v obliki pioglitazonijevega
klorida).

- Pomozne s\ laktoza monohidrat, hiproloza, kalcijev karmelozat in magnezijev stearat.
Glejte po N 2 “Zdravilo Glustin vsebuje laktozo monohidrat”.

Izgled dg Glustin in vsebina pakiranja

- ¢ zdravila Glustin 15 mg so bele do sivobele barve, okrogle, izbo¢ene, z oznako “15” na
enl*in “AD4” na drugi strani.

- ablete zdravila Glustin 30 mg so bele do sivobele barve, okrogle, ploscate, z oznako “30” na
eni in “AD4” na drugi strani.

- Tablete zdravila Glustin 45 mg so bele do sivobele barve, okrogle, ploscate, z oznako “45” na
eni in “AD4” na drugi strani.

Tablete so na voljo v pretisnih omotih po 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 ali 98 tablet. Na trgu morda ni vseh

navedenih pakiran;.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

Proizvajalec

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo

O
{kaa

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda UAB Q
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070 @'
takeda-belgium@takeda.com /1/

Boarapus Luxembour .@burg

Takena benrapus Takeda Bel %‘

Ten.: +359 2958 27 36; + 359 2 958 15 29 TélT 464 06 11
taked%um@takeda.com

Ceska republika arorszag
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. keda Pharma Kft.
Tel: + 420 234722722 Tel: +361 2707030

Danmark QC) Malta
Takeda Pharma A/S A Takeda Italia S.p.A.
TIf: +45 46 77 11 11 Tel: +39 06 502601

o

Deutschland Nederland

Takeda GmbH ’\ Takeda Nederland bv

Tel: +49 (0) 0800 825 Tel: +31 20 203 5492

medinfoEMEA@ta m medinfoEMEA @takeda.com

Eesti $ Norge

Takeda Ph Takeda AS

Tel: & 669 TIf: +47 6676 3030

infonorge@takeda.com

% 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 Espafia S.A. Takeda Pharma sp. z o.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: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @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

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

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

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

(¢

Navodilo je bilo nazadnje revidirano @

Drugi viri informacij

o

Podrobne informacije o zd‘r@ objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.

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
Te:.+ 386 (0) 59 082 480

Slovenska republika

Tel: +421 (2) 20 602 600

&

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 74@0
28 00
takeda.com

Sverige
Takeda Ph
Tel: +46,
infos

ited Kingdom
keda UK Ltd

6Tel: +44 (0)1628 537 900

40

"

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r@
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