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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glubrava 15 mg/850 mg, kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd pioglitatsonihydrokloridia joka vastaa 15 mg pioglitatsonia ja 850 mg
metformiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. (b

Q‘b
3. LAAKEMUOTO ’§0

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pitkulaisia, kalvopaallysteisia. %a puolella on
merkintd ‘15/850” ja toisella puolella *4833M”.

>
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4.  KLIINISET TIEDOT ‘(b,
4.1 Kiyttoaiheet @Q

Glubrava on tarkoitettu kaytettavaksi erityisesti ylip X@len tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavien

a
aikuispotilaiden, joiden sokeritasapainoa ei saaga r@ dssd madrin hallintaan oraalisella

metformiiniladkitykselld yksinddn suurinta siedwé annosta kdyttden, toisen linjan hoitoon.

Potilaan hoitovaste (esim. HbA c-arvon pi
pioglitatsonihoidon aloittamisesta. Potilai
tulee lopettaa. Pitkdaikaishoidon m:

rutiinitarkastuksien yhteydesséi,e\@

kohta 4.4). . \6
4.2  Annostus ja ar@

ntymd) tulee arvioida 3-6 kuukauden kuluttua

, joille ei saada riittdvaa vastetta, pioglitatsonilaékitys
isen riskin huomioiden ldékérin tulee varmistaa

ilas hyotyy pioglitatsonihoidosta (ks. Valmisteyhteenvedon

vassa (yksi Glubrava-tabletti 15 mg/850 mg kaksi kertaa paivissa).

Pioglitatsoniannoksen titraamista (lisdttynd metformiinin optimaaliseen annokseen) tulee harkita
ennen kuin potilas siirretddn Glubrava-ladkitykseen.

Metformiinimonoterapiasta voidaan siirtyd suoraan Glubrava-ladkitykseen, jos tdmé on kliinisesti
tarkoituksenmukaista.

Erityispotilasryhmidit

Vanhukset

Metformiini erittyy munuaisten kautta. Glubrava-ladkitystd saavien vanhusten munuaisten toimintaa
on seurattava sdannollisesti, silld vanhuksilla on taipumusta munuaisten vajaatoimintaan. (ks.

kohta 4.3 ja 4.4).




Léadkarin on aloitettava hoito pienimmalld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta
vahitellen, etenkin jos pioglitatsonia kdytetddn yhdessé insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja
syddmen vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia sisiltdvien valmisteiden kiyton aloittamista ja vdhintddn
kerran vuodessa sen jilkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessi
on idkds potilas, munuaistoiminta on arvioitava tihedmmin, esim. 3—6 kuukauden vélein.

Metformiinin enimmaisvuorokausiannos on hyvéa jakaa 2—3 annokseen vuorokaudessa. Jos potilaan
GFR-arvo on < 60 ml/min, maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti suurentavat riskitekijét (ks.
kohta 4.4) on kdytéva l4pi ennen kuin metformiinihoidon aloittamista harkitaan.

Mikili Glubrava-valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta, vaikuttavia aineita on @,

kaytettdava erillisind valmisteina kiintedn yhdistelmévalmisteen sijasta. @,

GFR,. Metformiini Pioglitatsoni .\0
A\

ml/min

60-89 | Enimmaiisvuorokausiannos on 3000 mg. Q ’
Voidaan harkita annoksen pienentdmisti @

suhteessa munuaistoiminnan

heikkenemiseen Ei annosmuutost
45-59 | Enimmaisvuorokausiannos on 2000 mg. Enimméisvklpro annos on 45 mg.
Aloitusannos on enintddn puolet .

enimméiisannoksesta. ’®»
3044 | Enimmaéisvuorokausiannos on 1000 mg Q
Aloitusannos on enintddn puolet @

<30 Metformiini on vasta-aiheinen. N

enimmaisannoksesta. @

Maksan vajaatoiminta @
Glubravaa ei tule kayttaa, jos potilaallao\ib.ikentynyt maksan toiminta (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Glubravan turvallisuutta ja teh@ 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa \®

Tabletit niellédédn v illisen kanssa
Metformiinistag Vat maha-suolikanavan oireet saattavat helpottua, jos Glubrava otetaan aterian
yhteydes?’% aterian jalkeen.

*

3 .
4.3 -aiheet

Glubrava-valmisteen kdytto on vasta-aiheista seuraavissa tilanteissa:

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- ajankohtainen tai aiempi syddmen vajaatoimintaa (NYHA [-IV)

- todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- tutkimaton makroskooppinen hematuria

- akuutti tai krooninen sairaus kuten syddmen tai hengitysteiden vajaatoiminta, dskettdin
sairastettu sydaninfarkti tai sokki, jotka voivat aiheuttaa kudosten hapen puutetta

- maksan vajaatoimintaa

- akuutti alkoholimyrkytys tai alkoholismi

- akuutti metabolinen asidoosi tyypista riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi)




- diabeteksesta johtuva pre-kooma
- vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR< 30 ml/min)
- akuutti tila, joka voi johtaa munuaisten toimintah&irioon, kuten:
- dehydraatio
- vakava infektio
- sokki
- jodipitoisten varjoaineiden suonensisdinen anto (ks. kohta 4.4)
- imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Pioglitatsonin kaytostd yhtend kolmen eri oraalisen diabeteslddkkeen yhdistelméhoidon osana ei ole
kliinisid kokemuksia. (b.

Maitohappoasidoosi Q@'

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen mutta vakava metabolinen komplikaatio i Qenee
useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessa tai kardiorespi isen sairauden
tai sepsiksen yhteydessd. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessé @)rmiinia kertyy
elimistoon, mika suurentaa maitohappoasidoosin riskia.

Nestehukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai vihentynyt nestegn s@ yhteydessd Glubrava
kaytto on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhy(?@pnkiléstéén.
L 4

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentia; heikentivien ladkevalmisteiden
(kuten verenpainelddkkeiden, diureettien ja tulehduskipuléﬁl en [NSAID]) kdytto on aloitettava
varoen. Muita maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liallinen alkoholinkdyttd, maksan
vajaatoiminta, huonossa hoitotasapainossa oleva dia@etoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat,
joihin liittyy hypoksiaa, sekd maitohappoasidogsia tiaalisesti aiheuttavien lddkevalmisteiden
samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). \

tyyppioireita ovat asidoottinen henge s, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.
Tilan edetessd kehittyy kooma. Jos lla epdillddn niita oireita, hdnen on lopetettava Glubrava
kaytto ja hakeuduttava vilittoméasfiadkarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioloydoksid ovat veren
matala pH (< 7,35), suurentu sman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja
suurentunut laktaatti-pyruyv hde.

Potilaille ja/tai hoitajille on kerrottave:@appoasidoosin riskistd. Maitohappoasidoosin

Munuaisten toimintaA\

GFR-arvo on Z:@\ava ennen hoidon aloittamista ja sddannoéllisesti sen jalkeen, ks. kohta 4.2.

Metformii ta-aiheinen potilailla, joiden GFR-arvo on <30 ml/min, ja se on tauotettava, jos

potilaalla’;g%ﬁin munuaistoimintaan vaikuttava tila, ks. kohta 4.3.
*

*
M nu&iminnan heikkeneminen on yleinen ja oireeton idkkailld henkil6illd. Erityisen huolellinen on
oltaverilanteissa, joissa munuaisten toiminta saattaa heikentyé, esim. aloitettaessa kohonneen

verenpaineen hoito, diureettihoito ja 1adkitys tulehduskipulddkkeill.

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni saattaa aiheuttaa nesteretentiota, joka voi pahentaa tai nopeuttaa syddmen vajaatoimintaa.
Kun hoidetaan sellaisia potilaita, joilla on ainakin yksi riskitekijd syddmen vajaatoiminnan
kehittymiselle (kuten aikaisempi sydéninfarkti tai oireileva sepelvaltimotauti tai iékés potilas),
ladkarin pitdisi aloittaa hoito pienimmaélld mahdollisella annoksella ja suurentaa annosta vahitellen.
Potilailta tulisi seurata syddmen vajaatoiminnan merkkejd ja oireita, painon nousua ja turvotusta
erityisesti silloin, kun potilaan syddmen pumppausreservi on heikentynyt. Markkinoille tulon jélkeen
on raportoitu syddmen vajaatoimintatapauksia, kun pioglitatsonia on kdytetty yhdessé insuliinin



kanssa tai kun pioglitatsonilla on hoidettu potilaita, joilla on jo aikaisemmin ollut syddmen
vajaatoiminta. Koska sekd insuliinin ettd pioglitatsonin kéyttoon saattaa liittyd nesteretentiota, ndiden
samanaikainen kaytto voi lisdtd turvotuksen riskid. Markkinoilletulon jalkeisessd kaytossd on
raportoitu myds ddreisturvotusta ja syddmen vajaatoimintaa, kun potilas on kiyttanyt samanaikaisesti
pioglitatsonia ja tulehduskipulddkkeitd (NSAID-lddkkeitd), mukaan lukien selektiivisid COX-2-estdji.
Glubrava-hoito tulee lopettaa, jos syddmen tila heikkenee.

Pioglitatsonilla tehtiin kardiovaskulaarinen paitetapahtumatutkimus alle 75-vuotiaille potilaille, joilla
oli tyypin 2 diabetes ja edeltivisti todettu kliinisesti merkitseva valtimonkovetustauti. Potilaalle
liséttiin pioglitatsoni tai lumelddke aiemmin madrdtyn diabetes- ja sydédn- ja verisuonitautilddkityksen
ohella. Hoidon kesto oli 3,5 vuoteen saakka. Téssé tutkimuksessa syddmen vajaatoimintaraportit
lisdéntyivit, mutta kuolleisuus ei kuitenkaan lisdéntynyt.

lakkaat

. . . >
suurentuneen riskin vuoksi. \

Qinnan) vuoksi

iakkéitd hoidettaessa.

Yhteiskédyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti idkkiille vakavan syddmen vaj aw\'@an

Ikéan liittyvien riskien (etenkin virtsarakon syovan, murtumien ja syddmen vaja
hyo6ty/riski-arviointi on tehtéva huolellisesti sekéd ennen hoitoa etti sen aika

Virtsarakon syopa S @

>
Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé virtsarak
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12 506 potilast %) kuin kontrolliryhmaéssa
(7 tapausta, 10 212 potilasta, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % CI ,31, p=0,029). Kun jétettiin pois
potilaat, jotka olivat saaneet tutkimusldédkettd vihemmankuifl vuoden ajan virtsarakon syovén
diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitsemin (0,06 %) pig€lifatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %)
kontrolliryhméssi. Epidemiologiset tutkimukse;[ 0 1itanneet myds lievisti suurentuneeseen
virtsarakon syovén riskiin diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia; kaikissa tutkimuksissa ei
kuitenkaan ole todettu tilastollisesti merkitse iskin suurenemista.

pad ilmoitettiin useammin

Virtsarakon sy&péan liittyvit riskiteki\\@rvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskejé
ovat ikd, tupakointi, tyoperdinen alti yOpad aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,
kuten syklofosfamidille tai aie id€hoito lantion alueelle). Mahdollinen makroskooppinen
hematuria on tutkittava enriel% itatsonihoidon aloittamista.

Potilaita on neuvottava @aan heti yhteytta 1adkariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita 2 , kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.

Maksan toimin%uranta

Markki%on jélkeen on raportoitu harvoin ilmenneen kohonneita maksaentsyymiarvoja ja
maksa minnan hairi6ita pioglitatsonia kéytettdessd (katso kohta 4.8). Vaikka kuolemantapauksia
onkin hivin harvoin raportoitu, néiden syy-yhteyttd pioglitatsonihoitoon ei ole osoitettu.
Siksistiositellaan, ettd Glubravaa saavien potilaiden maksan toimintaa seurataan sdadnndllisin véliajoin.
Maksaentsyymien toiminta tulee tarkistaa kaikilta potilailta ennen Glubrava-hoidon aloittamista.
Glubrava-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden maksa-arvot ovat lahtotilanteessa koholla

(ALAT > 2,5 kertaa normaalin yldrajan) tai jos potilaalla on joitakin merkkejé maksasairaudesta.

Glubrava-hoidon aloittamisen jilkeen suositellaan maksaentsyymien toiminnan tarkistusta aika ajoin
kliinisen harkinnan mukaan. Jos ALAT-arvo nousee 3 kertaa yli normaalin ylarajan Glubrava-hoidon
aikana, maksan toimintakokeet tulisi uusia niin pian kuin mahdollista. Pioglitatsonihoito tulee
keskeyttdd, jos ALAT-arvo on pysyvésti yli 3 kertaa normaalin yldrajan. Jos potilaalle kehittyy
maksan toiminnan hiiriéihin viittaavia oireita, kuten selittdmatonta pahoinvointia, oksentelua,
vatsakipuja, uupumusta, ruokahaluttomuutta ja/tai virtsan tummumista, maksaentsyymitoiminta tulee



tarkistaa. Glubrava-hoidon jatkamisesta voidaan paattdd kliinisen arvion perusteella
laboratorioldydokset huomioiden. Jos havaitaan keltaisuutta, ladkevalmisteen kaytto tulee lopettaa.

Painon nousu

Kliinisten tutkimusten aikana pioglitatsonin havaittiin aiheuttavan annosriippuvaisesti painon nousua,
mika voi johtua rasvan kerddntymisesté ja joissakin tapauksissa siihen on liittynyt nesteen
kerddntymistd. Joissakin tapauksissa painon nousu voi olla oire syddmen vajaatoiminnasta. Néin ollen
potilaan painoa tulee seurata.

Hematologia

Pioglitatsonihoidon aikana keskimédrdiset hemoglobiiniarvot (4 %:n suhteellinen lasku) ja
hematokriittiarvot (4,1 %:n suhteellinen lasku) laskivat véhén, miké saattaa liittyd hemodiluu
Vertailevissa kliinisissd pioglitatsoni-tutkimuksissa havaittiin samanlaisia muutoksia metfefmiifiia
saaneilta potilailta (suhteellinen hemoglobiinin lasku 3—4 % ja hematokriitin 3,6—4,1‘®

N

Hypoglykemia Q’\'

Potilailla, jotka saavat pioglitatsonia sisaltdvan yhdistelmédvalmisteen liséiks% yyliureaa, voi olla
annoksesta riippuvainen hypoglykemian vaara. Talldin sulfonyyliurea-anoksen pienentdminen voi
olla tarpeen. . ﬁ 3

"o
Silmésairaudet ’@.
Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu tiatsolidiinidioneihig’ghukaan lukien pioglitatsoni, liittyvésta
puhjenneesta tai pahenneesta diabeettisesta makulaaris edeemasta, joka aiheuttaa ndon
heikkenemisti. Monet néistd potilaista kertoivat sam; mises‘[a perifeerisesta edeemasta. Ei tiedetd,
onko pioglitatsonin ja makulaarisen edeeman vélill raa yhteyttd, mutta ladkkeen mééridjien tulee
ottaa huomioon makulaarisen edeeman mahdoll us, jos potilaat kertovat nakohairioistd. Talldin on
harkittava potilaan 1dhettdmisti asianmukaise almologiseen tutkimukseen.

Leikkaukset \\(b

Koska Glubrava siséltidd metfo ihydrokloridia, sen kdyttd on lopetettava, jos sinulle tehdéén
leikkaus yleisanestesiassa, §p' uudutuksessa tai epiduraalipuudutuksessa. Hoito voidaan aloittaa
uudelleen aikaisintaan 48 t uluttua leikkauksesta tai peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta,
mikéli munuaistoiminta ioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi.

Jodia sisiltivien @neiden kiyttd

Jodivarj oi%gintravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin

kumuloit n ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen. Glubrava on lopetettava ennen
kuvantamiStitkimusta tai sen yhteydessa ja aloitettava uudelleen vasta vahintdan 48 tunnin kuluttua,
% aistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi; ks. kohdat 4.2 ja 4.5.

Munasarjojen monirakkulatauti

Koska pioglitatsoni tehostaa insuliinin toimintaa, sen antaminen munasarjojen monirakkulatautia
sairastaville potilaille voi johtaa ovulaation uudelleen kdynnistymiseen. Nailld potilailla saattaa olla
raskausriski. Potilaita on informoitava raskauden mahdollisuudesta. Jos potilas suunnittelee raskautta
tai tulee raskaaksi pioglitatsonihoiton aikana, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.6).



Muut

Naisilla havaittiin olevan lisdéntynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissé, jossa tarkasteltiin
kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia (ks. kohta 4.8).

Pioglitatsoniryhméssid murtumien laskettu ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa sataa naispotilasvuotta
kohti, vertailuryhméssa vastaava luku oli 1,1. Tdssé tutkimustietokannassa havaittu naisten lisdriski
saada murtumia pioglitatsonihoidossa on ndin ollen 0,8 murtumaa sataa potilasvuotta kohti.

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd murtumariski suurenee yhté paljon seki
miehilld ettd naisilla. Kun potilaita hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon
pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.8. @.

Pioglitatsonin kiytossé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti 8:n
isoentsyymin estdjid (esim. gemfibrotsiili) tai induktoreja (esim. rifampisiini). Veren 9
glukoositasapainoa tulee seurata tarkoin. Pioglitatsoniannoksen muuttamista suosit % nosalueen
rajoissa tai diabeteksen hoidon muuttamista tulee harkita (ks. kohta 4.5). Q

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli s %aan sanoa olevan
”natriumiton”.

\J
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seka @lt yhteisvaikutukset

L 4
Glubrava-valmisteella ei ole tehty virallisia interaktiotutkimuk$i ;euraavat tiedot kuvastavat sitéd
informaatiota, jota on saatavilla yksittéisisté lddkeaineista (@ itatsoni ja metformiini).

Pioglitatsoni \@

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYPZCS-estéi" samanaikaisen kdyton on ilmoitettu johtaneen
pioglitatsonin AUC-arvojen kolminkertaistun@n. Annosriippuvaisten haittatapahtumien
lisdéntyminen on mahdollista, joten pigglitatsoniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos
potilas kdyttdd samanaikaisesti gemfi a. Hoitotasapainon tarkkaa seurantaa on harkittava (ks.
kohta 4.4). Pioglitatsonin ja rifampi (CYP2C8-indusori) samanaikaisen kayton on ilmoitettu
johtaneen pioglitatsonin AUC- pienenemiseen 54 %:lla. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jos pot}l ai samanaikaisesti rifampisiinia. Hoitotasapainon tarkkaa
seurantaa on harkittava (ks 4.4).

Glukokortikoideilla
diureeteilla on luo
verensokerin s

tarvittaess
lopetetaa?ib%
*
*
Agok@qinikonvertaasin (ACE:n) estdjit saattavat alentaa verensokeriarvoja. Diabeteslddkkeiden
n

an on tarvittaessa muutettava, kun ACE:n estéjaa kiytetdén samanaikaisesti tai kun sen kéyttd
lopetetaan.

X§ys‘ceemisesti ettd paikallisesti kdytettidessd), beeta-2-agonisteilla ja

an verensokeriarvoja suurentava vaikutus. Potilaalle on kerrottava asiasta, ja
aa on tehostettava erityisesti hoidon alussa. Diabeteslddkkeiden annosta on

tava, kun edelld mainittuja ladkkeitd kdytetdan samanaikaisesti tai kun niiden kéyttd

Yhteisvaikutustutkimuksissa on todettu, ettei pioglitatsonilla ole oleellista vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan eiki -dynamiikkaan. Thmiselld
tehdyt tutkimukset eivat viittaa CYP1A-, CYP2C8/9- eikd CYP3A4-induktioon. /n vitro -tutkimukset
eivit ole osoittaneet ladkeaineen estédvin minkdén sytokromi P450-isoentsyymin toimintaa. Ndiden
entsyymien kautta metaboloituvien lddkeaineiden (esim. ehkéisytabletit, siklosporiini, kalsiuminestéjét
ja HMGCoA-reduktaasin estdjit) kanssa ei ole odotettavissa yhteisvaikutuksia.



Metformiini

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Alkoholi

Alkoholi-intoksikaatioon liittyy suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston,
vajaaravitsemuksen tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Jodivarjoaineet

Glubrava on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessi ja aloitettava uudelleen vasta
vahintddn 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi;
ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Varotoimia vaativat yhdistelmdt @,
Jotkin ladkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mika voi suurentaa maitohappoasi n
riskid. Téllaisia ovat esimerkiksi tulehduskipuldikkeet, myos selektiiviset syklo-oksigena:
II:n estdjat, ACE:n estdjit, angiotensiini Il reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin lo 1
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos tillaisia valmisteita otetaan kayt ’Qiba
yhdesséd Glubrava kanssa. Q

aytetddn

Kationisilla lddkevalmisteilla, jotka poistuvat erityksessa munuaistiehyeese%as erkiksi
simetidiini), saattaa olla yhteisvaikutusta metformiinin kanssa, koska ne avdt yhteisistd
munuaistiehyiden kuljetusjirjestelmai. Seitsemélle normaalille vapgaehtejselle tehty tutkimus osoitti,
ettd simetidiini, jota annettiin 400 mg pdivissé, suurensi metformjin steemista altistusta (AUC)
50 %:1la ja huippupitoisuutta (Cmax) 81 %:lla. Sen vuoksi glykeet asoa on tarkkailtava
huolellisesti ja suositellun annostuksen muuttamista ja muutol? abeteksen hoidossa on harkittava,
kun kationisia, munuaistiehyeiden kautta erittyvid léiéikevah@ ita annetaan yhtd aikaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys \@
@

Hedelmillisessé idssd olevat naiset / Ehkéisy r&*l ja naisille

Glubravaa ei suositella hedelmaéllisessé i4sS4 oleville naisille, jotka eivét kédytd ehkéisyd. Jos potilas
haluaa tulla raskaaksi, Glubrava—hoito\ etettava.

Raskaus @Q

Pioglitatsoni ’\?
Pioglitatsonin kaytosta @u en aikana ei ole riittdvaa tietoa. Pioglitatsonilla tehdyissé eldinkokeissa
on havaittu lisdantymi 1suutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

Metformii Osté raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja. Eldintutkimuksissa ei ole
havaiﬁ;ﬁ.%enisia vaikutuksia tai suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks.

Metformiini ]@A

kohtas3e
Glubgdvaa ei saa kayttdd raskauden aikana. Jos raskaus alkaa, Glubrava-hoito on lopetettava.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitkd pioglitatsoni ja metformiini ihmisen rintamaitoon. Saatavissa olevien
toksisuustietojen mukaan sekd pioglitatsoni ettd metformiini erittyvat imettdvien rottien maitoon (ks.
kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Glubrava on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).



Hedelméllisyys

Pioglitatsonilla tehdyissd hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvittdneissé eldinkokeissa ei
esiintynyt vaikutuksia paritteluun, hedelméittymiseen eiké hedelméllisyysindeksiin.

Metformiini ei vaikuttanut uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen, kun sitd annettiin niinkin suurina
annoksina kuin 600 mg/kg/vrk, miké on noin kolminkertainen annos ihmiselle suositeltuun
enimmadisannokseen nidhden kehon pinta-alan perusteella verrattuna.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Glubravalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaan on kuitenkin
oltava varovainen ajaessaan autoa tai kiyttiessddn koneita, jos hdnelld esiintyy ndkohairidita.

4.8 Haittavaikutukset @

Sekd Glubrava-tabletteja ettd pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelméhoitoa on \rtu kliinisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Hoidon alussa saattaa esiintyd vatsakipua, ripuli ahaluttomuutta,
pahoinvointia ja oksentelua. Nama reaktiot ovat hyvin yleisia, mutta hav1ava.% missa tapauksissa
itsestddn. Maitohappoasidoosi on vakava, hyvin harvinainen (< 1/10 000 aikutus (ks.

kohta 4.4). Muut haittavaikutukset, kuten luunmurtumat, painon nousu ] otus ovat yleisid
(= 1/100, < 1/10) (ks. kohta 4.4).

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutustaulukko &

luetellaan seuraavassa MedDRA-terminologian, elin n ja absoluuttisen esiintyvyyden mukaan
seuraavasti; hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/1 /10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa

Kaksoissokkotutkimuksissa ja valmisteen markkinoig@n Jalkeen raportoidut haittavaikutukset

oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arv101nt11n) tavaikutukset on esitetty kussakin
elinjarjestelmiluokassa haittavaikutukse aantuvuuden ja timén jélkeen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. \

Haittavaikutus Haittavaikutusten esiintyvyys

1tats0n1 | Metformiini | Glubrava
Infektiot \J
N\

yldahengitystie- \S yleinen yleinen

infektio \(b'

sinuiitti > melko harvinainen melko harvinainen

virtsarakon syopé melko harvinainen | | melko harvinainen
Veri ja imukudos

anemia | | yleinen
Immuunijiirjestelméa

yliherkkyys- ja tuntematon tuntematon

allergiset reaktiot'




Haittavaikutus

Haittavaikutusten esiintyvyys

K4

Pioglitatsoni | Metformiini | Glubrava

Aineen-vaihdunta ja
ravitsemus
B12-vitamiinin hyvin harvinainen hyvin harvinainen
vihentynyt
imeytyminen?
maitohappo-asidoosi hyvin harvinainen hyvin harvinainen
Hermosto
hypestesia yleinen yleinen
unettomuus melko harvinainen melko harvinainen
padnsarky yleinen
makuaistin héiriot yleinen yleinen A‘z
Silmiit ~0O
niakohdirio® yleinen yleineq"
makulaturvotus tuntematon tuntSmatoh
Ruoansulatus- Q‘
elimisto* N
vatsakipu hyvin yleinen \\l&\‘/in yleinen
ripuli hyvin yleinen hyvin yleinen
ilmavaivat “melko harvinainen
ruoka-haluttomuus hyvin yleinensy, | hyvin yleinen
pahoinvointi hyvin yleipgn &~ hyvin yleinen
oksentelu hyvin M hyvin yleinen
Maksa ja sappi %.\ )}
hepatiitti® | _tuntérhaton | tuntematon
Tho ja ihonalainen \W
kudos @)
eryteema l\ “yvin harvinainen hyvin harvinainen
kutina @‘ hyvin harvinainen hyvin harvinainen
urtikaria . /O | hyvin harvinainen hyvin harvinainen
Luusto, lihakset ja \\U
sidekudos 1
luunmurtuma® nen yleinen
nivelkipu & yleinen
Munuaiset ja \vj
virtsatiet N (0
verivirtsaisuus N | | yleinen
Sukupuolielime %
rinnat 0.
erektioh#irf | | yleinen
Yleiso ja
ante ssa

Age, vat haitat
turvotus’ yleinen
Tutkimukset
painon nousu® yleinen yleinen
suurentunut tuntematon tuntematon
alaniiniamino-
transferaasi-pitoisuus’
poikkeavuudet tuntematon tuntematon
maksan toiminta-
kokeissa’
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Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.

2B12-vitamiinin imeytymisen heikkeneminen seki pitoisuuden pieneneminen seerumissa metformiinin
pitkdaikaisen kéyton aikana. Téllaisen etiologian huomioon ottamista suositellaan harkittavaksi, jos
potilaalla on megaloplastinen anemia.

’Nakohiiriditd on raportoitu etupdissi hoidon alkuvaiheessa ja ne liittyvit verensokerin vaihtelun
aiheuttaman silmén linssin jdnteyden ja taittovoiman (refractive index) tilapdisiin muutoksiin.

*Ruoansulatuskanavanhiirioitd esiintyy useimmiten hoidon alussa ja ne paranevat useimmissa @,
tapauksissa itsestddn. @.

SYksittdiset raportit: Normaalista poikkeavat tulokset maksan toimintatesteissi tai he @ tka
palautuvat normaaleiksi metformiinihoidon keskeyttdmisen jélkeen. é

SKliinisten tutkimusten aikana haittatapahtumina ilmoitetuista luunmurtumista,t thteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, jo% glitatsoniryhméssi
oli yli 8100 potilasta ja vertailuryhmassa yli 7400 potilasta. Tutkimukset KeStivat enimmilldan

3,5 vuotta. Naisilla havaittiin enemmén murtumia ploghtatsomryhn;assa@o %) kuin
vertailuryhmissi (1,7 %). Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei,ha u murtumien lisdéntymisté
vertailuvalmisteeseen nihden (pioglitatsoni 1,3 % vs. VertalluvaT 1,5 %). Kolme ja puoli vuotta
kestédneessd PROactive-tutkimuksessa, 44/870 (5,1 %; 1,0 m a 100 potilasvuotta kohti)
pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia, Vertailu(y@ sd murtumia oli 23/905 (2,5 %;

0,5 murtumaa 100 potilasvuotta kohti). Téassa tutkimum@‘a avaittu murtumariskin suurenema

pioglitatsonia saavilla naisilla on siis 0,5 murtumaa ilasvuotta kohti. Miehilld, jotka saivat
pioglitatsonia, ei havaittu murtumien hsaantymlsta iluvalmisteeseen nahden (pioglitatsoni 1,7 %
vs. vertailuvalmiste 2,1 %). Markkinoilletulon %een luunmurtumia on ilmoitettu sekd miehilla ettd
naisilla (ks. kohta 4.4). @

hoidetuista potilaista 6,3 %:lla ilme otusta, kun taas sulfonyyliurean lisddminen metformiiniin
johti turvotukseen 2,2 %:lla po&il\' urvotus oli yleensi lievéd tai kohtalaista eiké tavallisesti
vaatinut hoidon keskeyttéirr}is%

"Vaikuttavalla vertailuaineella kontrog\&a tutkimuksissa metformiinilla ja pioglitatsonilla

8V aikuttavalla vertailuaj kontrolloiduissa tutkimuksissa pioglitatsonia monoterapiana saaneiden
potilaiden paino nou 1méadrin 23 kg vuoden aikana. Yhdistelmdhoitotutkimuksissa
pioglitatsonihoidon ti§diminen metformiinihoitoon aiheutti keskiméérin 1,5 kg:n painon nousun
vuoden aikana @A

9Plogh‘[ }& a tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi
norma3 litearvojen yldrajaan ndhden ilmaantui yhtd usein kuin lumelddkeryhmaissa, mutta

h n kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa verrokkiryhmissa. Keskiméérdinen
mae%aéntsyyrmpltmsuus pieneni pioglitatsonihoidon yhteydessa.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa syddmen vajaatoimintaa raportoitiin pioglitatsoniryhméassi
saman verran kuin lume-, metformiini- ja sulfonyyliurearyhmissé, mutta sen esiintyvyys kasvoi
pioglitatsoni-insuliiniyhdistelméssi. Paitetapahtumatutkimuksessa, jossa potilailla oli entuudestaan
kliinisesti merkitsevé valtimonkovetustauti, vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli 1,6 %
suurempi pioglitatsonilla kuin lumeléédkkeelld, kun pioglitatsoni liséttiin hoitoon, jossa insuliini oli
mukana. Tdm4 ei kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdédntymiseen. Tdssé tutkimuksessa havaittiin,
ettd seki pioglitatsonia etté insuliinia kayttdvilld > 65-vuotiailla potilailla oli enemmain syddmen
vajaatoimintaa kuin alle 65-vuotiailla potilailla (9,7 % vs. 4,0 %). Jos potilas kéytti insuliinia mutta ei
pioglitatsonia, syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 8,2 % > 65-vuotiailla ja 4,0 % alle
65-vuotiailla. Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu pioglitatsonin markkinoilletulon jélkeen, ja
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useammin silloin, kun pioglitatsonia kdytettiin yhdistettyna insuliiniin tai potilaille, joilla oli esiintynyt
syddmen vajaatoimintaa aikaisemmin (ks. kohta 4.4).

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyisti haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Potilaat ovat ottaneet kliinisissa tutkimuksissa pioglitatsonia yli suositellun 45 mg:n
enimmdispédivdannoksen. Suurin tiedossa oleva annos, mihin ei liittynyt mitéén oireita, on 120 k
neljén pdivéan ajan ja sen jilkeen 180 mg/vrk seitsemédn péivén ajan.

Metformiinin runsas yliannos (tai muut olemassa olevat maitohappoasidoosin rlsklte 3@/
johtaa maitohappoasidoosiin, joka on lddketieteellinen hititapaus ja vaatii salraala

Tehokkain tapa poistaa elimistosté laktaatti ja metformiini on hemodialyysi. $

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET . @
*
> ‘2 r
5.1 Farmakodynamiikka ’@.

Farmakoterapeuttinen ryhmai: diabetesladkkeet, oraalisten leukoosipitoisuutta pienentivien
ladkkeiden yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: AlOBD%

Glubrava on yhdistelmdvalmiste, joka siséltad kaht en glukoosipitoisuutta pienentdvai vaikuttavaa
ainetta, pioglitatsonia ja metformnmhydroklorl 1iden vaikutusmekanismit vahvistavat toisiaan
hoidettaessa tyypin 2 diabetes mellitusta saira§tagien potilaiden sokeritasapainoa. Pioglitatsoni kuluu
tiatsolidiinidioneihin ja metformiinihydr idi kuuluu biguanideihin. Tiatsolidiinidionit vaikuttavat
ensisijaisesti vihentimalla insuliiniregg&é ja biguanidit vihentivit padasiassa endogeenisti
sokerintuotantoa maksassa.

Pioglitatsonin ja metformii?inav telmé

diabeetikoille, joide 1c-arvo oli lahtotilanteessa keskiméirin 9,5 %, arvioitiin seuraavia
valmisteita: piogli in ja metformiinin kiinted 15 mg/850 mg yhdistelmétabletti kahdesti
vuorokaudessa 01) 15 mg pioglitatsonia kahdesti vuorokaudessa (n = 189) ja 850 mg
metformii esti vuorokaudessa (n = 210). Aiemmat diabetesldékevalmisteet lopetettiin
12 viikke; r\&n lahtotasomittauksia. 24 hoitoviikon jidlkeen ensisijainen péétetapahtuma,
HbA > @‘keskimuutos lahtdtilanteeseen ndhden, oli yhdistelméatablettiryhméssa -1,83 %,
pi@niryhméssé -0,96 % (p < 0,0001) ja metformiiniryhméssa -0,99 % (p < 0,0001).

Tutkimuksessa havaittu turvallisuusprofiili vastasi kunkin valmisteen tiedossa olevia haitta-
vaikutuksia, eikd mitdén uusiin turvallisuuskysymyksiin viittaavaa tullut esille.

KaksoissokkoutetusszE @aistetussa rinnakkaisryhmétutkimuksessa, joka tehtiin tyypin 2

Pioglitatsoni

Pioglitatsonin vaikutus néyttdéd perustuvan insuliiniresistenssin pienenemiseen. Ilmeisesti pioglitatsoni
vaikuttaa aktivoimalla tiettyjd tumareseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima
gammareseptori). Tumareseptorien aktivoituminen johtaa eldimissd maksan, rasvasolujen ja
poikkijuovaisten lihassolujen lisddntyneeseen insuliiniherkkyyteen. Pioglitatsonihoidon on voitu
osoittaa vihentdavan maksan glukoosin tuottoa ja lisddvén glukoosin kayttdd insuliiniresistenssissa.
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Tyypin 2 diabetesta sairastavien sekd paastonaikainen ettd my0s aterianjdlkeinen verensokeritasapaino
paranee. Parantuneeseen verensokeritasapainoon on liittynyt alentunut paasto- ja aterian jilkeinen
insuliinitaso. Kliinisté tutkimusta, jossa verrattiin pioglitatsonia ja gliklatsidia monoterapiana,
jatkettiin kaksi vuotta, jotta voitiin arvioida aika hoidon tehon menetykseen (méériteltyna

HbA . > 8,0 % ensimmdisen kuuden kuukauden hoidon jédlkeen). Kaplan-Meier-analyysi osoitti, ettd
gliklatsidihoidon teho heikkeni lyhyemmassé ajassa kuin pioglitatsonin. Kahden vuoden aikana
pioglitatsonia saaneista 69 %:n verensokeritasapaino pysyi hallinnassa (méaériteltynd HbA . < 8,0 %),
kun glikatsidia saaneiden vastaava luku oli 50 %. Kaksi vuotta kestéineessé tutkimuksessa
pioglitatsonia verrattiin gliklatsidiin metformiiniin liitettynd. Vuoden jélkeen sokeritasapaino oli
samanlainen molemmissa hoitoryhmissé, kun mittana kéytettiin HbA c:n keskiméairaistd muutosta
lahtéarvoon verrattuna. Toisen vuoden aikana HbA . -taso huononi vihemmén pioglitatsonilla kuin
gliklatsidilla.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden diabetesta ei saatu tasapainoon huolimatt:
3 kuukauden insuliinihoidon optimoinnista, satunnaistettiin joko pioglitatsonille tai lumelé
12 kuukauden ajaksi. HbA ¢ pieneni keskiméérin 0,45 %-yksikkod enemmén pioglita
potilailla kuin niill4, jotka jatkoivat pelkélla insuliinihoidolla, huolimatta siitd etta i sulligifannosta
pienennettiin pioglitatsoniryhméssa. Q

HOMA -analyysi (Homeostasis Model Assessment) osoittaa, ettd pioglitatsoni\parantaa seka
beetasolujen toimintaa etté lisda insuliiniherkkyyttd. Kaksi vuotta kestin thimukset ovat
osoittaneet timin vaikutuksen pysyvyyden.

Vuoden kesténeissi kliinisissa tutkimuksissa pioglitatsonilla saa\
lahtdarvoon verrattuna tilastollisesti merkitsevé aleneminen a

n johdonmukaisesti
ni/kreatiniini suhteessa.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienesséd kahdeksantgista Viitkkoa kesténeessé tutkimuksessa
(pioglitatsonimonoterapia 45 mg vs. lume), joka tehti pin 2 diabetespotilaille.
Pioglitatsonihoitoon todettiin liittyvin merkitse‘vééi@'l n nousua. Viskeraalinen rasva véheni
huomattavasti, kun taas ekstra-abdominaalinen mzva isddntyi. Samankaltaisten kehon rasvamuutosten
myoté insuliiniherkkyyden on todettu parantuydn pioglitatsonihoidon aikana. Useimmissa kliinisissé
tutkimuksissa plasman triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen pitoisuudet laskivat ja
HDL-kolesterolitaso nousi lumeldakk verrattuna. Téhén liittyi pieni muttei kliinisesti
merkitsevd LDL-kolesterolitason no * Plaseboon, metformiiniin ja gliklatsidiin verrattuna
pioglitatsoni laski plasman trig en ja vapaiden rasvahappojen kokonaispitoisuutta ja nosti
HDL-kolesterolitasoa kaksi estineissd kliinisissd tutkimuksissa. Plaseboon verrattuna
pioglitatsoni ei tilastollisesti itsevésti nostanut LDL-kolesterolitasoa, kun taas metformiini ja
gliklatsidi alensivat LD@sterolitasoa. Kaksikymmenti viikkoa kestineessd tutkimuksessa
pioglitatsoni, seké V\ paaston jalkeisid triglyseridejé ettd alensi aterianjélkeisté
hypertriglyseridemi ikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd maksassa syntetisoituihin triglyserideihin.
Néama vaikutu %ivat riippumattomia pioglitatsonin vaikutuksista sokeritasapainoon ja ne olivat
tilastollisesti itsevisti erilaisia kuin glibenklamidilla.

*

*
PROacti %tkimus, jonka padtetapahtumina olivat syddn- ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin
5238 ty§gpin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestaan merkittéva valtimonkovetustauti. Potilaat
sj&ﬁemman diabeteslédékityksen seké sydin- ja verisuonitautilédékityksen liséiksi satunnaisarvonnan
mukaan joko pioglitatsonia tai lumelddkettd. Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden
keski-ikd oli 62 vuotta ja diabeteksen keskimdérdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista
sai insuliinia metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen sisdéinottoon vaadittiin, ettd
potilaalla oli ollut yksi tai useampia seuraavista: sydaninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide tai sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtyma,
sepelvaltimotauti tai perifeerinen valtimoiden ahtauma. Melkein puolella potilaista oli ollut
syddninfarkti ja noin 20 %:lla oli ollut aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen osallistuneista oli
ainakin kaksi sisddnottokriteereihin kuuluvista sydén- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki
(95 %) saivat sydén- ja verisuonitautien hoitoon kéytettdvii ladkevalmisteita (beetasalpaajia, ACE:n
estdjid, angiotensiini [I-reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja,
asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).
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Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siithen, kun potilaalle ilmaantui
jokin seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydéaninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtymd, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevdd vihenemisté ensisijaisessa
paitetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kdyttoon ei liity pitkélld aikavililla sydin- ja
verisuonitauteihin liittyvié huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisdéntynyt.

Metformiini

Metformiini on biguanidiryhméén kuuluva diabeteslaéke, joka alentaa seké perus- ettd aterian jalkeisia
sokeriarvoja plasmassa. Se ei stimuloi insuliinin eritystd, eika siksi aiheuta hypoglykemiaa. @,

Metformiini voi vaikuttaa kolmella eri tavalla: @
- alentamalla maksan glukoosituotantoa estden glukoneogeneesia ja glukogenolyysia

- lisddamalla insuliiniherkkyyttd lihaksissa ja parantamalla glukoosin solunottox' ayttoa

- hidastamalla glukoosin imeytymistd suolistossa. Q

Metformiini kiihdyttdd solunsisiistd glykogeenisynteesid vaikuttamalla gly enisyntaasiin.
Metformiini lisdd kaikentyyppisten glukoosia solukalvojen ldpi kuljettavi eiinien (GLUT-1 ja
GLUT-4) kapasiteettia.

Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihd sen glykemiavaikutuksesta
riippumattomasti. TAma on osoitettu terapeuttisilla annoksilla lloiduissa lyhyt- tai
pitkédkestoisissa kliinisissd tutkimuksissa: metformiini alent@ konaiskolesterolia, LDLc-arvoja ja
triglyseridien maardi seerumissa. @

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) on 0§oit@1\ pitkdaikaisen kéyton hyddyn tyypin 2 diabetes
mellitusta sairastavien potilaiden intensiivisessa‘gerensokerin sédtelyssd. Tulokset osoittivat
metformiinilla hoidetuilla ylipainoisilla potila@ oilla pelkka ruokavaliohoito oli epdonnistunut):

- kaikkien diabetekseen liittyvien abgOluuttisten riskien merkitsevad vihenemist;
metformiiniryhmassé (29,8 tap 000 potilasvuotta) pelkéstidin ruokavaliolla hoidettuun
ryhméén verrattuna (43,3 tap 1 000 potilasvuotta) p = 0,0023, yhdistettyyn sulfonyyliurea-
ja insuliinimonoterapia h(@ errattuna (40,1 tapausta/1 000 potilasvuotta) p = 0,0034

- diabetekseen liittyvign rx&g antapausten absoluuttisen riskin merkitseva viheneminen:
metformiiniryhma 7 usta/1 000 potilasvuotta, pelkka ruokavalioryhma

12,7 tapausta/l 0@1 asvuotta, p = 0,017
- yleisten kuole x pausten absoluuttisen riskin merkitsevéd viheneminen: metformiiniryhma
0 potilasvuotta, pelkkd ruokavalioryhma 20,6 tapausta/l1 000 potilasvuotta,
ja verrattuna yhdistettyyn sulfonyyliurea- ja insuliinimonoterapiaryhmiin
18,9¢ a/1 000 potilasvuotta (p = 0,021)
- sy(}z‘%rktitapausten absoluuttisen riskin merkitseva viheneminen: metformiini
o%& austa/1 000 potilasvuotta, pelkkd ruokavalioryhma 18 tapausta/1 000 potilasvuotta

\/ 0,01).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Glubravan
kaytostd tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka
Glubrava

Terveille vapaaehtoisille tehdyt bioekvivalenssitutkimukset ovat osoittaneet Glubrava-valmisteen
olevan bioekvivalentti erillisind tabletteina annetun pioglitatsonin ja metformiinin kanssa.

Ruoalla ei ollut vaikutusta pioglitatsonin AUC- tai Cpayx -arvoihin, kun Glubrava-valmistetta annettiin
terveille vapaaehtoisille. Kuitenkin metformiini keskiméardinen AUC ja Cuax olivat pienemmit ruoan
jilkeen — AUC oli (13 % ja Cuax 28 %). Pioglitatsonin tmax viivéstyi ruoan jilkeen noin 1,9 h ja
metformiinin 0,8 h.

Seuraavassa kuvataan Glubrava-valmisteen aktiivisten aineosien farmakokineettiset ominaisuud%

Pioglitatsoni OQ

Imeytyminen \

Nielty pioglitatsoni imeytyy nopeasti. Muuttumattoman pioglitatsonin huippupito'@veressa
saavutetaan yleensd 2 tuntia lddkkeen oton jdlkeen. Plasman ladkeainepitoisuu urenivat
lineaarisesti annoksen suuruudesta riippuen vililld 2-60 mg. Tasapainotila @aan 4-7 péivan
kuluttua ladkityksen aloittamisesta. Sdanndéllinen 1ddkitys annostus ei jo steen tai
metaboliittien kertymiseen. Ruuan nauttiminen ei vaikuta 1meytym1§een@s¢(‘)luuttinen biologinen
hydtyosuus on yli 80 %. R (b
Jakautuminen &
Arvioitu jakautumistilavuus on ihmisen elimistdssi 0,25 1/]@

Pioglitatsoni ja sen kaikki aktiiviset aineenvaihdunta@t sitoutuvat voimakkaasti plasman
proteiineihin (> 99 %).

>

A\

aksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation
alitteisesti, joskin my6s muut isoformit saattavat

1aan. Kolme kuudesta tunnetusta metaboliitista on aktiivisia
(M-I, M-III ja M-1V). Kun akg&: , pitoisuudet ja sitoutuminen proteiineihin otetaan huomioon,
pioglitatsoni ja sen metabolii vaikuttavat yhtd paljon valmisteen tehoon. Téll4 perusteella
M-1V:n vaikutus tehoon o &olminkertainen pioglitatsonin vaikutukseen ndhden, kun taas M-II:n

Biotransformaatio
Pioglitatsoni metaboloituu suuressa maari
kautta. Tdma tapahtuu pdédasiassa CY
osallistua vdhdisemméassid méérin m

suhteellinen teho on hyyim\vahdinen.
In vitro tutklmuks t ole osoittaneet pioglitatsonin estdvin minkdédn sytokromi P450-isoentsyymin
toimintaa. Am usoi CYP1A:n, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisessé.

Yhteisvam tkimukset ovat osoittaneet, etté pioglitatsonilla ei ole merkitsevéd vaikutusta
digoksja arfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai
fagmakdédynamiikkaan. [lmoitusten mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sitd
kéiyw&(ain yhdessé gemfibrotsiilin kanssa (CYP2C8:n estdjd), ja pienenee, kun sité kédytetéddn yhdessé
rifampisiinin kanssa (CYP2C8:n induktori) (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyd pioglitatsonia annettiin suun kautta koehenkildille, yli puolet
merkkiaineesta todettiin ulosteessa (55 %) ja pienempi osa virtsassa (45 %). Eldinten virtsassa tai
ulosteessa voidaan havaita vain pienid méirid muuttumatonta pioglitatsonia. Pioglitatsonin
keskimédrdinen puoliintumisaika plasmassa on 56 tuntia. Aktiivien aineenvaihduntatuotteiden
puoliintumisaika on 16-23 tuntia.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Kerta-annostutkimusten perusteella l1ddkeaineen farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella
annosalueella.

Vanhukset
Tasapainotilan farmakokinetiikka on samanlainen nuorten ja 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien
elimistossa.

Munuaisten vajaatoiminnasta kdrsivit potilaat

Potilaissa, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, pioglitatsonin ja sen aineenvaihduntatuotteiden
pitoisuus plasmassa on pienempi kuin potilaissa, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta
puhdistuma on samanlainen kummassakin potilasryhméssd. Siksi vapaan (sitoutumattoman)
pioglitatsonin pitoisuus pysyy ennallaan.

Maksan vajaatoiminnasta kdrsivit potilaat Z
Pioglitatsonin kokonaispitoisuus plasmassa pysyy muuttumattomana, mutta jakautury&

kasvaa. Téstid syystd puhdistuma pienenee ja suurempi osuus pioglitatsonista on V&]K

Metformiini @Q

Imeytyminen

Tmax saavutetaan 2,5 tunnissa oraalisen metformiiniannoksen otosta, Ab ttinen hyotyosuus 500 mg
metformiinitabletista on terveissd henkildissd noin 50-60 %. Suup@a otetun annoksen jilkeen
imeytyméton osa oli noin 20-30 % (ulosteissa). ’@.

Metformiinin imeytyminen suun kautta nautittuna on epété std ja saturoituvaa. Metformiinin
imeytymisen arvellaan olevan epélineaarista. Tavallisillaynetformiiniannoksilla ja antoajoilla
saavutetaan seerumin vakaan tilan pitoisuus 1-2 Vuo@essa ja pitoisuudet ovat yleensi alle

1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa kliinisissi tutkirr}uk orkein metformiinipitoisuus seerumissa
(Cmax) €1 ylittdnyt edes maksimiannoksilla tasoa\ml og/ml.

Ravinto véhentéd ja hidastaa hieman etWiinin imeytymistd. 850 mg annoksen nauttimisen jilkeen
havaittiin 40 % matalampi huippupitolr\ eerumissa, 25 % lasku kokonaispitoisuudessa ja 35 min
hitaampi aika seerumin huippupitois@n saavuttamisessa. Ndiden arvojen alenemisen kliinisté
merkitysti ei tunneta. \Q

Jakautuminen : %

Seerumin proteiiniin sit men on merkityksetontd. Metformiini jakautuu punasoluihin. Veren
huippuarvo on matal uin seerumin ja ilmenee jokseenkin samaan aikaan. Punaiset verisolut
edustavat todennilg

vilille 63-276

min jakautuman toista osaa. Keskiméérdinen jakautumistilavuus asettuu

Biotransfg dtio
Metfo@ erittyy muuttumattomana virtsaan. [hmisessé ei ole havaittu metaboliitteja.

ElMatio

Metformiinin puhdistuma munuaisten kautta on > 400 ml/min, mika osoittaa, ettd metformiini
eliminoituu munuaiskerdsten suodatuksen ja tiehyterityksen kautta. Suun kautta nautitun lddkkeen
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 6,5 h. Kun munuaisten toiminta on heikentynyt,
puhdistuma vihenee suhteessa kreatiniinin puhdistumaan ja siten eliminaation puoliintumisaika
pitenee, mika johtaa seerumin kohonneeseen metformiinitasoon.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta otetun metformiinin imeytyminen on saturoituvaa ja epataydellistd. Metformiinin
imeytymisen farmakokinetiikka on todenndkéisesti ei-lineaarinen.
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5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Glubrava-valmisteen siséltdmien lddkeaineiden yhdistelmélld ei ole suoritettu eldintutkimuksia.
Seuraavat tiedot perustuvat pioglitatsonilla ja metformiinilla saatuihin tuloksiin yksin annettuina.

Pioglitatsoni

Kun toksisuuskokeissa hiirille, rotille, koirille ja apinoille annettiin valmistetta toistuvasti, niilld voitiin
todeta johdonmukaisesti plasmatilavuuden kasvua, joka johti hemodiluutioon, anemiaan ja
ohimenevéin, epdkeskiseen syddmen hypertrofiaan. Lisdksi havaittiin lisdéntynytté rasvan kertymista
ja infiltraatiota, joita havaittiin kaikilla eldinlajeilla, kun plasman ladkeainepitoisuudet olivat < 4
kliiniseen altistukseen verrattuna. Eldinkokeissa nikyi sikion kehityksen hidastumista
pioglitatsonihoidon aikana. Tdmaén voitiin todeta johtuvan siitd, ettd pioglitatsoni vdhentdd didin @.
hyperinsulinemiaa seka raskauden aikana yleensa lisdéntyvia insuliiniresistenssid, vihentien @
sikion kasvuun tarvittavan ravinnon saatavuutta.

Pioglitatsonin ei havaittu olevan genotoksinen kattavassa in vivo - ja in vitro —koesa;@ li
2 vuoden ajan pioglitatsonilla hoidetuilla rotilla todettiin lisddntyneen Virtsarakor@ lin hyperplasia
(koirailla ja naarailla) ja kasvainten lisdéntymisté (koirailla). %

Virtsatiekivié ja niiden muodostumista seké niistd johtuvaa édrsytysti ja @siaa pidettiin
urosrotista havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selityksend. R4 kuukautta kestdneessa
mekanistisessa tutkimuksessa urosrotilla todettiin, ettd pioglitatSQnI ensi virtsarakon
hyperplastisten muutosten ilmaantuvuutta. Ruokavalion happanf inen véhensi merkitsevésti
kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei poistanut sitd kokonaan. MikgSkiteiden esiintyminen pahensi
hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu olevan hyperpl@stisten muutosten pédasiallinen aiheuttaja.
Néiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten léydést@mr itystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Hiirissd sukupuolesta riippumatta ei havaittu tuum«@eenistéi vaikutusta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
todettu enintién 12 kuukautta pioglitatsonilla ?{etuissa koirissa tai apinoissa.

Familiaalisen adenomatoottisen polypqosifiiF AP) eldinmallissa kahden muun tiatsolidiinidionin anto
lisési paksusuolen tuumorien kirjoa. 'l%@ Oydoksen merkitysti ei tiedeta.

Metformiini
x<Q

* . . . . .

ﬁ\%stuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
aantymistoksisuutta koskevien konventionaalisten metformiinitutkimusten
iseen vaaraan ihmisille.

Farmakologista turvallisu
karsinogeenisuutta seké
tulokset eivét viittaa

N\

6. FAR% UTTISET TIEDOT
*
*

6.1 *% @neet

TM ydin
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni (K30)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Hypromelloosi

Makrogoli 8000
Talkki
Titaanidioksidi (E171)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) %

Alumiini/alumiinildpipainopakkaukset. Q
14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 ja 180 tabletin pakkaukset. \0

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle @
Ei erityisvaatimuksia. . @

7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q
Takeda Pharma A/S @

Delta Park 45 @
o

2665 Vallensbaek Strand

Tanska
8. MYYNTILUVAN NUMEROY@

EU/1/07/421/001 Q)Q
EU/1/07/421/002 é\.

EU/1/07/421/003 ’\
EU/1/07/421/004 (Q
EU/1/07/421/005 N\
EU/1/07/421/006
EU/1/07/421/®
EU/1/07/421
EU/1/0743§§U9
<
*

O

9. YYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 11 joulukuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen pédivamadra: 10 marraskuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

18



<
LIITE 11 ’(b

ERAN VAPAUTTAMISESTA VAST AT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAY N LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

*

MYYNTILUVAN MUU@DOT JA EDELLYTYKSET

LAAKEVALM N TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOK@

EHDOT TAI & KSET, JOTKA KOSKEVAT
E
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Delpharm Novara S.r.1.
Via Crosa, 86

28065 Cerano (NO)
Italia

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow @,

Irlanti @,
Lilly S.A.
Avda. de la Industria 30 ;\3\

28108 Alcobendas

Madrid Q
Espanja %
Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kysglse?® vapauttamisesta

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. N

"ba
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYV@ HDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke. \@

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT J@ELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuska@t

@eet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
arvimairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissa
ktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Témaén ladkevalmisteen osalta
médritelty Euroopan unionin ¥1&9
luettelossa, josta on sidetfy

myohemmissi palwt)K 7]

D. EHDO'@ RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
% ISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

}3 nhallintasuunnitelma (RMP)

M luvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

- Euroopan lddkeviraston pyynnosti

- kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glubrava 15 mg/850 mg kalvopééllysteiset tabletit

pioglitatsoni/metformiinihydrokloridi

93

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

£s
Yksi tabletti siséltdd 15 mg pioglitatsonia (hydrokloridina) ja 850 mg metformiinihygi?@cga.

4

(3. LUETTELO APUAINEISTA R\ |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA oo N |

L 4
Kalvopaillysteinen tabletti. %

14 tablettia
Q}\

28 tablettia
30 tablettia

50 tablettia O\®

56 tablettia .

60 tablettia @\

90 tablettia
98 tabletti
Q}\‘b

X
| 5.  ANTOTAPA JA TARVATTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
4

\Y
Lue pakkausseloste e@yﬁéé.

Suun kautta.
‘4’0

6. EF &AROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
UIQFTUVILTA JA NAKYVILTA
- A\~ 4

Ei Yagtor ulottuville eiki nkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensback Strand (b.

Tanska (b

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) x\»

EU/1/07/421/002 28 tablettia
EU/1/07/421/003 30 tablettia (Q
EU/1/07/421/004 50 tablettia o
EU/1/07/421/005 56 tablettia -
EU/1/07/421/006 60 tablettia

EU/1/07/421/007 90 tablettia Q
EU/1/07/421/008 98 tablettia 74)
EU/1/07/421/009 180 tablettia

A2
EU/1/07/421/001 14 tablettia @Q

| 13. ERANUMERO AN
\
Erd \\(b
=
| 14.  YLEINEN TOIMITT UOKITTELU
L
.r\\6

| 15. KAYTTOOHJIEED

&
R

| 16. TIEDQ@IETEKIRJOITUKSELLA

*
Glub;avzl g/850 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glubrava 15 mg/850 mg tabletit

pioglitatsoni/metformiinihydrokloridi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda (logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot \@
;\O
5. MUUTA ")
KALENTERIPAKKAUKSET: \\®
Ma 1l Ma 2 @
Ti 1 Ti2 \Q)
Ke 1 Ke 2 . 6
To 1l To 2 @\
Pe 1 Pe 2
(§ (] \

Lal La2
Sul Su %
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Glubrava 15 mg/850 mg kalvopiillysteiset tabletit
pioglitatsoni/metformiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin léiikkeen ottamisen, silld se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvii, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole m@tu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. @.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: OQ
Mitd Glubrava on ja mihin sitd kidytetdan %
Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Glubrava-valmistetta \
Miten Glubrava-valmistetta otetaan Q
Mahdolliset haittavaikutukset @

Glubrava-valmisteen séilyttdminen
Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa .

A

Q
1. Miti Glubrava on ja mihin sitd kiytetifin Q

Glubrava siséltda pioglitatsonia ja metformiinia. N&itd di b%léiéikkeitéi kaytetddn veren
sokeripitoisuuden hallintaan.

Tatd ladketta kaytetddn aikuisille tyypin 2 diabeteksen hoitoon (insuliinista riippumaton diabetes), kun
metformiinihoito yksindén ei ole riittdva. T diabetes puhkeaa yleensa aikuisidssi, etenkin
ylipainoisille henkiléille, ja kun elimistd gfjtuota riittdvasti insuliinia (verensokeripitoisuutta
sddtelevad hormonia) tai ei kykene ké@n tehokkaasti tuottamaansa insuliinia.

Glubrava auttaa veresi glukoos@ gaéitelysséi, kun sinulla on tyypin 2 diabetes. Glubrava auttaa
elimistddsi kiyttamadn parern% ottamaansa insuliinia. Jos verensokeritasapaino ei kohene 3—6 kk

kuluessa Glubrava-hoidg misesta, ladkkeen kdyttd on lopetettava.

2. Miti sinuu@bdettﬁvﬁ, ennen kuin otat Glubrava-valmistetta

Ald ota G r@-valmistetta
- j os?&ﬂerginen pioglitatsonille, metformiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
o% kohdassa 6).
- J6s/sinulla on sydédmen vajaatoiminta tai sinulla on aiemmin ollut sydédmen vajaatoimintaa.
V)s sinulla on dskettdin ollut sydénkohtaus tai jos sinulla on vakavia verenkiertohdirigita,
mukaan lukien sokki tai hengitysvaikeuksia.

- jos sinulla on maksasairaus.

- jos kaytét litkaa alkoholia (joko piivittdin tai vain ajoittain).

- jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes ja esimerkiksi vaikeaa hyperglykemiaa
(korkeita verensokeriarvoja), pahoinvointia, oksentelua, ripulia, nopeaa laihtumista,
maitohappoasidoosi (ks. kohta "Maitohappoasidoosin riski”) tai ketoasidoosi. Ketoasidoosi on
tila, jossa vereen kertyy ketoaineita. Se voi johtaa diabeettiseen prekoomaan. Oireita ovat
mahakipu, nopea ja syva hengitys, uneliaisuus tai hengityksen poikkeava, hedelméinen haju.

- jos sinulla on tai on ollut virtsarakon syopa.

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syyta laékéri ei ole tutkinut.

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
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- jos sinulla on voimakas infektio tai dehydraatiota (elimiston kuivuminen).

- jos sinusta otetaan tietyntyyppinen rontgenkuva, jota ennen saat varjoainetta injektiona,
keskustele ladkérisi kanssa, silld Glubrava-hoito tulee tauottaa joksikin aikaa ennen tutkimusta
ja sen jélkeen.

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Glubrava-valmistetta (ks. myos

kohta 4)

- jos sinulla on sydénsairaus. Joillekin pioglitatsoni- ja insuliiniyhdistelméhoitoa saaneille pitkdin
tyypin 2 diabetesta sairastaneille ja sydénsairautta tai aivohalvauksen &skettéin sairastaneille
potilaille kehittyi syddmen vajaatoiminta. Kerro ladkérille mahdollisimman pian, jos sinulle
ilmaantuu syddmen vajaatoimintaan viittaavia oireita, kuten epétavallista hengéstyneisyyt
nopeaa painon nousua tai paikallista turvotusta.

- jos sinulla on nesteen kertymista elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos@ i
75-vuotias. Kerro my0s ladkarillesi, jos kdytat tulehduskipulddkkeitd, jotka VOIK@

aiheuttaa nesteen kertymisti elimistdon ja turvotusta. X‘u
- jos sinulla on erityinen diabeettinen silmédsairaus, nimeltd makulaedeema (t s silmén
takaosassa), keskustele 144karisi kanssa, jos huomaat mité tahansa nako ksia.

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Rask% ahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintya jalleen ovulaatio G, va-hoidon aikana. Jos
tdma koskee sinua, kdytd asianmukaista ehkdisyé suunmttelematt&raskauden
mahdollisuuden estamiseksi. K

- jos sinulla on maksaongelmia. Sinulta on otettava verikoe” Glubrava-hoidon aloittamista
maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta sa@a tarkistaa uudelleen sdadnnollisin

1

viliajoin. Kerro lddkarillesi mahdollisimman pian, j le kehittyy maksan
toimintah&iridihin viittaavia oireita (kuten sehtta a pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua,
vasymystd, ruokahaluttomuutta ja/tai tummaa ) koska maksan toiminta on talldin
tutkittava.

>

My0s anemiaa (verenvahyyttd) voi esiintya. @
Ladkarisi saattaa seurata Verlsolupltmsw maksan toimintaa verikokeiden avulla.

MaltohappoaSIdoosm riski

Glubrava voi aiheuttaa hyvin hg@ ena, mutta hyvin vakavana haittavaikutuksena
maitohappoasidoosia etenkl unuaiset eivét toimi kunnolla. Maitohappoasidoosin riskia
suurentavat myos huonossa tasapamossa oleva diabetes, vakavat infektiot, pitkittynyt paasto tai
alkoholinkdyttd, nesteh s. lisdtiedot alta), maksavaivat ja sairaudet, joissa jonkin alueen
hapensaanti on helke (es1m akuutti, vaikea sydéntauti).

Jos jokin edelld m sta koskee sinua, pyyda lisdohjeita ladkérilta.

Glubrava l@‘een kaytto on tauotettava joksikin aikaa, jos sinulla on jokin tila, johon voi
liittyi nes %ﬁkaa (merkittdvad nesteiden menetystd). Tdllaisia ovat esimerkiksi vaikea oksentelu,
ripulietas me, kuumuudelle altistuminen tai normaalia vdhdisempi juominen. Pyyda lisdohjeita

lé% /

Lopeta Glubrava-valmisteen kiytto ja ota heti yhteys laéikKiriin tai lihimpéén sairaalaan, jos
sinulla on maitohappoasidoosin oireita, silld maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.
Maitohappoasidoosin oireita ovat:

- oksentelu

- vatsakipu

- lihaskrampit

- yleinen sairaudentunne ja vaikea visymys

- hengitysvaikeudet

- ruumiinldmmon lasku ja sykkeen hidastuminen.

Maitohappoasidoosi on lddketieteellinen hététilanne ja vaatii sairaalahoitoa.
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Glubrava-hoidon aikana ladkéari seuraa munuaistoimintaasi viahintdan kerran vuodessa tai useammin,
jos olet idkds ja/tai jos munuaistoimintasi huonontuu.

Jos olet menossa suureen leikkaukseen, Glubrava-valmisteen kdyttd on tauotettava toimenpiteen ajaksi
ja joksikin aikaa sen jélkeen. Ladkari paattdd, milloin Glubrava-hoito lopetetaan ja milloin se
aloitetaan uudelleen.

Hypoglykemia

Jos kaytdt Glubrava-valmistetta muiden diabeteslddkkeiden kanssa, on todennékdisempéad, etta
verensokeripitoisuutesi laskee alle normaalin pitoisuuden (hypoglykemia). Jos sinulla on matalan
verensokerin oireita, kuten heikotusta, huimausta, lisdéntynyttd hikoilua, nopea syke, ndkohairioita tai

keskittymisvaikeuksia, ota sokeria, jotta verensokerisi nousee. Pyydé ladkarilté tai
apteekkihenkildkunnalta lisdtietoa, jos et ole varma, miten tdmé tilanne tunnistetaan. On suos&
ettd pidat mukanasi sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokerista hedelmdmehua. Q
Veren tai virtsan sokeripitoisuus on tarkistettava sdannollisesti. 0

N
Luunmurtumat \\

Potilailla, erityisesti naisilla, on havaittu enemmén luunmurtumia pioglitatsoni %yhteydessa
Laékéri ottaa timén huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ja nuoret .
Kiytt6a alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon ei suositella,, ’(b

L 4 %
Muut liikevalmisteet ja Glubrava Q
Jos sinulle annetaan jodia siséltdva varjoainepistos Verlsuo imerkiksi réntgenkuvauksen tai

muun kuvantamisen yhteydesséd, Glubrava-valmisteen tto on tauotettava ennen varjoainepistosta tai
pistoksen yhteydessa. Ladkari paattad, milloin Glub ito lopetetaan ja milloin se aloitetaan
uudelleen.

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, @)arhaillaan kaytat, olet dskettdin kédyttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeitd. Verensokeria ja uaistoimintaa on ehké seurattava tthedmmin tai lddkéarin
on ehki muutettava Glubrava—valmistbx%osta. Jotkin lddkkeet saattavat ndet heikentdi tai
voimistaa Glubravan vaikutusta VGI‘@) eripitoisuuteen.

Seuraavat ladkkeet saattavat z&a Glubravan verensokeria alentavaa vaikutusta, mika voi
aiheuttaa hypoglykemian (I1i %)atalan verensokerin) riskin:
- gemfibrotsiili (lii ren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- simetidii@ kahappoisuuden vihentdmiseen)

Seuraava % eet saattavat heikentéd Glubravan verensokeria alentavaa vaikutusta, miki saattaa
aiheut n korkean verensokerin (hyperglykemian) riskin:
mpisiini (tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)
- ylukokortlkmdlt (allergioiden ja tulehdusten hoitoon)
- beeta-2-agonistit (astman hoitoon)
- virtsaneritystd lisddvit nesteenpoistoladkkeet (diureetit, korkean verenpaineen hoitoon)

Kerro ladkarille tai apteekissa, jos kdytat jotakin ndistd. Verensokeripitoisuutesi on tarkistettava ja
Glubrava-annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Muut:

Kivun ja tulehduksen hoitoon kdytettiavat ladkkeet (tulehduskipulddkkeet ja COX-2-estdjat kuten
ibuprofeeni ja selekoksibi)
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Glubrava alkoholin kanssa
Vilta liiallista alkoholinkdytt6d Glubrava-hoidon aikana, silld se voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid (ks. kohta Maitohappoasidoosin riski”).

Raskaus ja imetys

- Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kerro asiasta l4édkarille. Taté ladkettd ei saa kdyttad raskauden aikana. Jos suunnittelet raskautta,
ladkéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén lddkkeen kayton.

- Al kiytd titi 14dkettd, jos imetit tai suunnittelet lapsesi imettimisti (ks. kohta ”Ali ota
Glubrava-valmistetta”).

Tama ladke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kdyttda koneita, mutta ole varovainen, jos sin
nakohairioita. ‘Q
Glubrava sisiltia natrium 9’\'

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen ydidaan sanoa olevan

”natriumiton”. %
* @

3. Miten Glubrava-valmistetta otetaan o ’(b

Ajaminen ja koneiden kiytto @.z

L 4
Ota titd ldédkettd juuri siten kuin 144kéri on midrannyt tai apte@lkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet la#kirilti tai apteekista, jos olet epivarma. @

Suositeltu annos on yksi tabletti kahdesti pdivéssa. essa ladkarisi saattaa madraita sinulle
erilaisen annostuksen. Jos munuaistoimintasi on h nyt, 14dkéri saattaa madratd pienemmén
annoksen, joka tulee ehka ottaa erillisind pioglitat{om- ja metformiinitabletteina.

Niele tabletti vesilasillisen kanssa. Voit oft3a tabletit ruokailun yhteydessa tai heti ruokailun jélkeen,
jotta mahavaivojen todenndkoisyys pi\

Mikali noudatat erityisti ruoka a@i iabeteksen hoitoon, jatka sitd normaaliin tapaan
Glubrava-hoidon aikana. . %\,

Painosi tulee tarkistaa si# \isin viliajoin. Mikali painosi nousee, keskustele asiasta 14dkarisi
kanssa.

Kun kéytat Glﬁ&-valmistetta, sinun pitdd 1adkarisi 1dhettdménd kdyda verikokeessa aika ajoin.
Néin varmigt , ettd maksasi toiminta on normaalia. Ainakin kerran vuodessa (tai useammin, jos
olet iéikéis"§&ulla on munuaisongelmia) ladkérisi tarkistaa, ettd munuaisesi toimivat normaalisti.
*
*

J otz@nemmﬁn Glubrava-valmistetta kuin sinun pitaisi

J (?M vahingossa liian monta tablettia tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettasi, kerro asiasta
vélittomasti 1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentya alle
normaalipitoisuuden ja sitd voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. Sinun on suositeltavaa pitia
mukanasi sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoista mehua.

Jos unohdat ottaa Glubrava-valmistetta

Ota Glubrava-valmistetta péivittdin saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos kuitenkin yksi annos jai véliin,
jétd unohtunut annos ottamatta ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.
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Jos lopetat Glubrava-valmisteen oton

Glubrava-valmsitetta on otettava joka pdivi, jotta se vaikuttaa asianmukaisella tavalla. Jos lopetat
Glubravan ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele ladkérin kanssa ennen tdmén
ladkkeen kéyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Erityisesti seuraavia vakavia haittavaikutuksia on esiintynyt: @@b

Glubrava voi aiheuttaa hyvin harvinaisen (enintdin 1 kayttdjalla 10 000:sta esiintyva g;yvin
vakavan haittavaikutuksen, maitohappoasidoosin (ks. kohta ”’Varoitukset ja varotoi JS\\ os sinulle
kiy néin, lopeta Glubrava-valmisteen kiytto ja ota heti yhteys lddkériin tai Iijnmpasn
sairaalaan, silld maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.

Virtsarakon syopad on havaittu melko harvinaisesti (voi esiintya korkei a%}enkilélléi 100:sta)
potilailla, jotka kédyttdvit Glubrava-valmistetta. Sen oireita ja merkkejéd oyat verivirtsaisuus, kipu
virtsatessa tai dkillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin’l@fci oireista, ota yhteys ladkériin
mahdollisimman pian. *

Paikallista turvotusta on esiintynyt yleisesti (voi esiintyd ki %an 1 henkilollad 10:sté) potilailla,
jotka kayttavat Glubrava-valmistetta samanaikaisesti inguliinin kanssa. Jos sinulle kehittyy tdma
haittavaikutus, ota yhteys lddkériin mahdollisimman pi

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voi esiint /akorkeintaan 1 kayttdjalla 10:std) naispotilailla, jotka
kayttavat Glubrava-valmistetta, ja niitd on il ttu myds Glubrava-valmistetta kayttavilla
miespotilailla (yleisyys tuntematon, ko k@tavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Jos
huomaat téllaisen haittavaikutuksen, \% 1td 1adkarillesi mahdollisimman pian.

N&6n sumentumista, joka johtuu %ksesta (tai nesteestd) silmén takaosassa (makulaturvotus), on
myos ilmoitettu Glubrava—Ya 1—5&‘3 a kdyttavillad potilailla (saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden
arviointiin). Jos sinulla esii ima oire ensimmaistd kertaa, kerro siitd ladkéarille mahdollisimman
pian. Jos nékdsi on jo_s nut ja oire pahenee, kerro siitd lddkérille mahdollisimman pian.

Glubrava-valmist:@yttéivilléi potilailla on havaittu allergisia reaktioita, joiden esiintymistiheys on
tuntematon (sagtave8sa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Jos sinulla on vakava allerginen
reaktio, joho %y nokkosihottumaa ja mahdollisesti hengitys- tai nielemisvaikeuksia aiheuttavaa
kasvojen, n, kielen tai nielun turvotusta, lopeta lddkkeen kiytto ja ota heti yhteys 14édkériin.

*

*
O@brava—valmistetta kéyttidneista potilaista on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia

Hyvin yleiset (voivat esiintyd yli 1 henkildlla 10:sté)
- vatsakipu

- pahoinvointi

- oksentelu

- ripuli

- ruokahaluttomuus

Yleiset

- painon nousu

- padnsarky

- hengitystieinfektio
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- nakohairiot

- nivelkipu

- impotenssi

- verta virtsassa

- verisoluméérdn viheneminen (anemia)
- kosketustunnon puuttuminen

- makuaistin hairiot

Melko harvinaiset

- sivuontelotulehdus (sinuiitti)
- ilmavaivat

- univaikeudet (unettomuus)

Hyvin harvinaiset @Q

- Bi,-vitamiiniméirin viheneminen veressi Q
- thon punoitus 0
. . *
- ihon kutina \§\
- koholla oleva tai kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)

Tuntematon %
- maksatulehdus (hepatiitti)
- maksan toimintahdirié (maksaentsyymien muutokset) .

"o
Haittavaikutuksista ilmoittaminen ¢
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteegh kilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellma 1sen ilmoitusjérjestelméin kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan maén tietoa tdmén lddkevalmisteen

turvallisuudesta. .

5. Glubrava-valmisteen sailyttimi

Ei lasten ulottuville eika nikyville. Q}

Ali kiytd tits ladkettd ulkgp sessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kéayttopaivamairan (EXP) . Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivad. &

Tama liiékevalmis&®aadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei L@‘leitﬁiﬁ viemdriin eiké hévittia talousjétteiden mukana. Kysy kédyttdméttomien
lééﬁei&%htémisesté apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.
*
*

O

6. akkauksen sisalto ja muuta tietoa

Miti Glubrava sisiltii

- Vaikuttavat aineet ovat pioglitatsoni ja metformiinihydrokloridi. Yksi tabletti siséltdd 15 mg
pioglitatsonia (hydrokloridina) ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K 30), kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogoli 8000, talkki ja titaanidioksidi (E171).

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pitkulaisia, kuperia tabletteja,
joissa toisella puolella on merkinté *15 / 850’ ja toisella puolella ‘4833M’. Ne on pakattu
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alumiini/alumiinildpipainopakkauksiin. Pakkauskoot ovat 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 tai
180 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Takeda Pharma A/S,
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand
Tanska
Valmistaja:
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irlanti (b
Delpharm Novara S.r.1., Via Crosa, 86, [-28065 Cerano (NO), Italia (b,
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja Q
Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja: ’@
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q
Takeda Belgium Takeda UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 O@

takeda-belgium@takeda.com

*
&
Bbarapust Luxembou’%emburg
Takena Buarapus Take%

>

Ten.: +359 2958 27 36; +359 2 958 15 29 Tél/T 24640611
tal@a- elgium@takeda.com

Ceska republika . Q gyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0, \ akeda Pharma Kft.

Tel: + 420 234722722 @" Tel: +361 2707030

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

Deutschland ’\6 Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland bv

Tel: +49 (0) 0800 8 25 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA a.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti @ Norge

Takeda a AS Takeda AS

Tel: 77 669 TIf: +47 6676 3030

i% eda.ee infonorge@takeda.com
EApGoa 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 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: +33 140 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

Muut tiedonlahteet

x<Q

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 @Q

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.Q

Tel: +421 (2) 20 602 600 . 0
N

Suomi/Finland Q
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 ’@Q
*
Sverige

@d Kingdom
. CPa eda UK Ltd
Tiami pakkausseloste on tarkistettu@ i

)

el: +44 (0)1628 537 900

Lisdtietoa téstd léékevalmi’l@ on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.eurorx< .
RX4
%
AN
o

\/’b
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