


1. A GYOGYSZER NEVE

Glubrava 15 mg/850 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
15 mg pioglitazon (hidroklorid formajdban) és 850 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

\
3. GYOGYSZERFORMA

&V
Filmtabletta (tabletta). @Q

Fehér vagy csaknem fehér, hosszukas, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,15 / >~ a masik oldalan
,4833M” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK @
4.1 Terapias javallatok QQ

A Glubrava 2—es tipust diabetes mellitusban szenvedd felﬁ?\&betegek masodik vonalbeli kezelésére
javallott, kiilonosen tlsulyos betegeknek, akiknek a le sabb toleralhatd dozisban adott oralis
metformin monoterapia nem biztosit megfeleld gliké{:@ ontrollt.

A pioglitazon—kezelés megkezdését kovetden nap elteltével feliil kell vizsgalni, hogy a beteg
kezelésre adott terapias valasza (pl. HbA | —értékiesokkenése) megfelelé—e. Azoknal a betegeknél, akik
nem mutatnak megfelel$ valaszt, a piogli kezelést fel kell fiiggeszteni. A tartos kezelés
lehetséges kockazatait szem el6tt tartv: ogyszert felird orvosnak rendszeres feliilvizsgalatok soran
ellendriznie kell a pioglitazon el('in{@ fennmaradasat (1asd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazé&
N\
Adagolas G\O

Felndttek normdl vgx@}%édésﬁ (GFR > 90 ml/perc)
A Glubrava ajanl 6zisa altalaban napi 30 mg pioglitazon és napi 1700 mg metformin—hidroklorid
(ez az adagola onta 2x1, 15 mg/850 mg—os Glubrava bevételével biztosithato).

'
A Glubra vald attérés elott megfontolandé a pioglitazon adag fokozatos beallitasa (az optimalis
metfor@ Ozishoz hozzaadva).

Amikor klinikailag lehetséges, szoba johet a kdzvetlen attérés a metformin monoterapidrol a Glubrava
terapiara.

Kiilonleges betegcsoportok

Idoskor

Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, és az idos betegek hajlamosabbak a csokkent
vesemilkOdésre, a Glubravat szedd idéskortak esetében a vesemiikodés rendszeres ellenérzése
sziikséges (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Az orvosnak a kezelést a rendelkezésre alld legalacsonyabb adaggal kell kezdeni és az adagot
fokozatosan kell emelni, kiilondsen, ha a pioglitazont inzulinnal kombinalva alkalmazzak (lasd 4.4
pont Folyadékretencio és szivelégtelenség).



Vesekarosodas

A GFR értékét a metformintartalmi készitménnyel folytatott kezelés megkezdése eldtt és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabol fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

A metformin maximalis napi adagjat lehetéleg naponta 2-3 részre kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen noveld faktorokat (1asd 4.4 pont)
szamba kell venni, mieldtt a metforminkezelés megkezdése felmertil.

Amennyiben nem 4ll rendelkezésre a Glubrava megfeleld hataserdsségli formaja, a fix dozist
kombinacio helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.

R

GFR Metformin Pioglitazon t‘o\\
ml/perc AN
60-89 A maximalis napi adag 3000 mg. v

A csokkend vesemiikddéshez mérten

megfontolando az adagolas csdkkentése. @
45-59 A maximalis napi adag 2000 mg. Dézismodositasra nincs sz@ég.

A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis A maximalis dozis 45 @

adag fele. ‘ \*
30-44 A maximalis napi adag 1000 mg. 6@

A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis @

adag fele. Q
<30 A metformin ellenjavallt. O

* w .

Mdjkarosodas \\

A Glubrava nem alkalmazhat6 karosodott méjmﬁkédésﬂ@égeken (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok /\/
Az Glubrava biztonsagossagat és hatésosségét%@‘ekek ¢és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allgadatok.

Az alkalmazas mddja éo

A tablettakat egy pohar vizzel ke Oyelni. A Glubrava étkezés kozbeni vagy kozvetleniil étkezés
utani bevétele csokkentheti a innal kapcsolatos gastrointestinalis panaszokat.

4.3 Ellenjavallatok s\o
A Glubrava ellenj ay@a kovetkezo esetekben:

- a készitaiény hatébanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

gtelenség vagy az anamnézisben eléfordulé szivelégtelenség (NYHA I-1V. fokozat),
- %y olyag—carcinoma vagy hugyholyag—carcinoma a kortorténetben,
- Wi 1zsgalatlan makroszkopikus haematuria,
- esetlegesen szoveti hipoxiat el6idéz0o, akut vagy kronikus betegség, mint példaul sziv— vagy
1égzési elégtelenség, kozelmuiltban lezajlott szivinfarktus, shock,
- méajkarosodas,
- akut alkohol intoxikacié, alkoholizmus,
- akut metabolikus aciddzis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabéteszes ketoacidozis),
- diabeteses precoma,
- sulyos veseelégtelenség (GFR < 30 ml/perc),
- akut allapotok, amelyek potencialisan megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidracio
- sulyos fert6zés
- shock,
- jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis beadasa (1asd 4.4 pont),




- szoptatas (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nincsenek klinikai tapasztalatok a pioglitazonnak mas oralis antidiabetikus gyogyszerekkel harmas
kombinacioban torténd alkalmazéasarol.

Tejsavas acidosis

A laktatacidozis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus szovédmény, leggyakrabban a
vesemitkddés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1€gzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemiikodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a
laktatacidozis kockazatat.

Dehidraci6 (stilyos hasmenés vagy hanyas, laz vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a Glub@)
adagolasat atmenetileg fel kell fiiggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségiig @
szakemberrel. @

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositd gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentdk, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentok [non s @'dal
anti-inflammatory drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor elov1gyazatp$Q%szﬁkséges. A
laktatacidozis egyéb kockazati tényez6i a tulzott alkoholfogyasztés, a %gte enség, a rosszul
beallitott diabétesz, a ketdzis, a tartds éhezés és barmilyen, h1p0x1ava%lé allapot, valamint
laktataciddzist kivaltani képes gyogyszerek egyiittadasa (lasd 4.3 é ont).

A betegeket és/vagy gondozodikat tajékoztatni kell a laktatamdc@gockazatarol A laktataciddzisra

jellemzo az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izom 0k, az aszténia és a hipotermia, amit
kéma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek ab hagynia a Glubrava szedését, és azonnal
orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratdriumi ény a csokkent vér pH (< 7,35), az

emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamidt|az emelkedett anionrés és laktat/piruvat arany.

Vesemiikodés (b\(\

A GFR értéket a kezelés megkezdése e Q a kezelés sordn rendszeresen ellendrizni kell (1asd
4.2 pont). A metformin ellenjavallt etegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és adasat
atmenetileg fel kell fliggeszteni O}‘b’ llapotokban, amelyek a vesemiikodést modositjak (1asd
4.3 pont).

Az id6s betegeknél a cso Q vesemiikddés gyakori és tiinetmentes. Kiilonos ovatossag sziikséges
minden olyan esetben, 01 arosodhat a vesemiikodés, mint példaul vérnyomascsokkentd vagy
vizhajto kezelés és szter01d gyulladascsokkentdk alkalmazasanak elkezdésekor.

F olyadékretengk%% szivelégtelenség

'

A pioglita Q(tzo)lyadékretenciét okozhat, amely szivelégtelenséget valthat ki, vagy sulyosbithatja a
fennal clégtelenséget. Azon betegek kezelésekor, akiknél fennall a pangésos szivelégtelenség

a% anak legalabb egy kockazati tényezdje (pl. korabbi szivizom infarktus vagy tiineteket okozo

ruér—betegség vagy idések), a rendelkezésre allo legkisebb adaggal kell elkezdeni a kezelést, és

a dozist fokozatosan kell emelni. A betegeken figyelni kell szivelégtelenség jeleit és tiineteit, a
testtomeg novekedését vagy az oedemat, kiillondsen azoknal, akiknél csdkkent a sziv rezerv
kapacitasa. A készitmény forgalomba hozatalat kovetden esetenként szivelégtelenség kialakulasarol
szamoltak be pioglitazon ¢és inzulin kombinalt alkalmazasa soran, vagy olyan betegeken, akik
anamnézisében szivelégtelenség szerepelt. Mivel az inzulin és a pioglitazon alkalmazasahoz egyarant
folyadékretencio tarsul, inzulin és Glubrava egyidejli adasa fokozhatja az oedema kockazatat. A
forgalomba hozatalt kdvetden periférias 6déma és szivelégtelenség eseteit jelentették olyan
betegeknél, akik pioglitazont és nem szteroid gyulladascsokkentdket, koztiik szelektiv COX-2-gatlokat
alkalmaztak egyidejiileg. A kardialis allapot barmely romlasa esetén a Glubrava kezelést abba kell
hagyni.



Egy kardiovaszkularis végpontu pioglitazon—vizsgalatot végeztek 75 év alatti, 2—es tipusu
diabéteszben és régebb ota fennallo, jelentds nagyérbetegségben szenvedd betegek bevonasaval. A
korabban elkezdett antidiabetikus €s kardiovaszkuléris kezelés mellé pioglitazont vagy placebot adtak,
legfeljebb 3,5 évig. Ez a vizsgalat a szivelégtelenségrol szolo jelentések szamanak emelkedését
mutatta ki, azonban ez nem vezetett a mortalitds névekedéséhez ebben a vizsgalatban

1d6s kor

A stlyos szivelégtelenség megnovekedett kockazata miatt idos betegeknél az inzulinnal torténd
kombinacios alkalmazast fokozott koriiltekintéssel kell megfontolni.

Id6s betegek esetében az elényok és kockazatok mérlegelését az életkorral 6sszefiiggd kockazatok
(kiilonosen a hugyholyag—carcinoma, a csonttorések €s a szivelégtelenség) figyelembe vételével niind
a kezelés megkezdése eldtt, mind a kezelés soran gondosan el kell végezni.

Hugyhélyag—carcinoma C'o/l/

Egy kontrollalt klinikai vizsgalatokon alapulé meta—analizis szerint gyakrabban jel @\3
hoélyagrékot a pioglitazonnal kezelt (12.506 beteg koziil 19 esetben, 0,15%), mint &ﬁroll
csoportban (10.212 beteg koziil 7 esetben, 0,07%) HR = 2,64 (95% CI 1,11-6 @p 0,029). Azon
betegek kizarasa utan, akik a vizsgalati gyogyszert, a hdlyagrak dlagn021sab$¥elozoen kevesebb,
mint egy évig kaptak, a pioglitazon csoportban 7 eset (0,06%), mig a k cSoportban 2 eset
(0,02%) maradt. Epidemiologiai vizsgalatok eredményei szintén arra nek kovetkeztetni, hogy a
pioglitazonnal kezelt diabeteses betegeknél fennall a holyagrak kispt€fé€kben fokozott kockazata,
azonban nem minden vizsgalatban azonositottak statisztikailag s kans kockazatnovekedést.

A pioglitazon kezelés megkezdése el6tt a hugyholyag—car itema kockazati tényezoit értékelni kell (a
kockazatok az életkor, dohanyzas, bizonyos foglalkozasi @emoterépiés agensek expozicioja, pl.
ciklofoszfamid vagy korabbi sugarkezelés a medence (%a’\fetén. A pioglitazon kezelés megkezdése
elott minden makroszkopikus haematuriat ki kell ni.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azon l\%dulj anak orvosukhoz tanacsért, ha a kezelés soran
makroszkopikus haematuria vagy egyéb @k, pl. dysuria vagy siirget6 vizelési inger jelentkezik.

A majfunkcio ellendrzése @

A pioglitazon forgalomba hozz&tan ritkdn beszamoltak a majenzimszintek emelkedésérol €s
hepatocellularis diszfunkcid d 4.8 pont). Bar nagyon ritka esetekben halalos kimenetelrdl is
érkezett jelentés, ok—oko szefuggest nem igazoltak.
Ezért ajanlott a Glubravét szedo betegek majenzimeinek idészakos monitorozasa. A majenzimeket a
Glubrava kezelés m, zdése elott minden betegnél ellendrizni kell. Glubrava kezelés nem indithato
olyan betegek es , akiknél magas kiindulasi majenzimszinteket mértek (ALT > 2,5—szerese a
normal tartomg 1s6 hataranak), vagy akiknél majbetegség barmely egyéb bizonyitéka all fenn.

‘
A Glubrz@rapia elkezdését kovetéen a majenzimszintek idészakos ellenérzése ajanlott a klinikai
kép fu%e yében. Ha az ALT szintek a normal tartomany haromszorosa f61¢ emelkednek a Glubrava
tergg sefan, a majenzim—szinteket a lehetd leghamarabb {ijra meg kell hatarozni. Ha az ALT a
normal tartomany fels6é hatardnak haromszorosa felett marad, abba kell hagyni a kezelést. Ha
rendellenes majmiikodésére utalo tiinetek jelentkeznek, koztiik tisztazatlan hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét vizelet, a majenzimeket ellendrizni kell. A Glubrava
kezelés folytatasarol a laboratoriumi értékelésekig a klinikai allapot megitélése alapjan kell donteni.
Ha sargasag alakul ki, a gyogyszer alkalmazasat fel kell fliggeszteni.

Testtomeg—gyarapodas

A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatok soran do6zisfliggo testtomeg—gyarapodast észleltek, mely
a zsirszovet felszaporodasa és esetenként a folyadékretencid kovetkezménye lehet. Némely esetben a
testtomeg—novekedés a szivelégtelenség egyik tiinete lehet, ezért a testtomeg szoros ellenérzése
sziikséges.



Hematologia

A pioglitazon kezelés soran az atlagos hemoglobinszint és a hematokritérték kismértékii csokkenését
(4%, ill. 4,1% relativ csokkenés) figyelték meg, ami hemodiluciéval magyarazhatd. Hasonld
valtozdsokat tapasztaltak a pioglitazonnal végzett 6sszehasonlito, kontrollos vizsgalatokban a
metforminnal (3—4%—os hemoglobinszint és 3,6—4,1%—os hematokritérték relativ csokkenés) is.

Hypoglykaemia

Pioglitazont szulfonilurea készitménnyel kettds oralis kombinacidoban kapd betegeknél fennallhat a
dozisfiiggd hypoglykaemia kockazata, és sziikségessé valhat a szulfonilurea adagjanak csokkentése.

Lataszavarok o Q

A forgalomba hozatalt kdveto bejelentések szerint, kiujuld vagy rosszabbodo diabetikus
oedema Iépett fel latasélesség—csokkenéssel tiazolidindionok, pl. pioglitazon adasakor,
egyidejui periférids oedemat is panaszolt. Nem vilagos, hogy van—e kozvetlen 6sszefi
pioglitazon és a makula oedema kozott, a gydgyszert felird orvosnak azonban sza
oedema lehetdségével, ha a beteg latasélesség—zavarokra panaszkodik; meg ki ]@)ntolnia, hogy
megfeleld szemészeti kivizsgalasra kiildje a beteget.

)
it R

Mivel a Glubrava metformin-hidrokloridot tartalmaz, ezért éltalé@pinﬁlis vagy epiduralis
érzéstelenitésben végzett mutét idejére a kezelést fel kell fﬁgge@ ni. A készitmény leghamarabb

48 oraval a mutét, illetve az oralis taplalasra valo visszatér@Ntan adhato Gjra, akkor is csak abban az
esetben, ha a vesemiikddést tjra ellendrizték, és az stab@ izonyult.

Jodtartalmu kontrasztanyag adasa O/\/

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravaszkularj \egk\almazésa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, ami a metformin felhalmozodasg s a laktatacidozis kockazatanak ndvekedésével jar. A
metformin adasat fel kell fliggeszteni a yizSgalatot megeldzoen vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissga, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést ijra
ellendrizték, és az stabilnak bizo asd 4.2 és 4.5 pont).

Policisztas petefészek szindm(ng

0‘
Az inzulinhatas fokozé@s} kovetkezményeként a polycystas ovarium szindromas betegeknél Gjra
megindulhat az ovu @ Ilyen esetekben fennallhat a teherbeesés kockazata. A betegnek tudnia kell a
terhesség kockazataréf, és ha a beteg gyermeket kivan vallalni vagy teherbe esik, abba kell hagyni a
kezelést (lasd nt).

Egyéb go()

Randomizalt, kontrollos, kettds vak, klinikai vizsgalatokbol szarmazo, csonttoréses mellékhatasok
OssZesitett elemzésében a ndk csonttoréseinek emelkedett incidenciajat észlelték (lasd 4.8 pont).

A szamitott torésgyakorisag a pioglitazonnal kezelt n6knél 1,9 t6rés/100 betegév, a komparatorral
kezelt n6knél 1,1 torés/100 betegév volt. Ebben az adatalloményban az észlelt torési
kockazatemelkedés pioglitazonnal kezelt n6knél 0,8 torés/100 betegév.

Néhany epidemioldgiai vizsgalat a csonttorés kockazatanak hasonld emelkedésére utalt férfiaknal és
néknél.

A pioglitazonnal kezelt betegek hosszi tavii gondozasa soran figyelembe kell venni a csonttdrések
kockazatat (lasd 4.8 pont).



Citokrom P450 2C8 inhibitorokkal (pl. gemfibrozil) vagy induktorokkal (pl. rifampicin) valo egyiittes
alkalmazas esetén koriiltekint6en kell eljarni. A glikémias kontrollt gondosan ellendrizni kell.
Megfontoland¢ a javasolt adagolas alapjan a pioglitazon adagjanak vagy a diabetes kezelésének
modositasa (lasd 4.5 pont).

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Glubravéval nem végeztek szabalyszerti interakcios vizsgalatokat. A kdvetkezd megallapitasok az
egyes hatdanyagokra (pioglitazon és metformin) vonatkoznak.

Pioglitazon t‘oo
Pioglitazon és gemfibrozil (citokrom P450 2C8 inhibitor) egyiittes alkalmazasa esetén arrd moltak

események gyakorisaga novekedésének fennall a lehetdsége, gemfibrozillal torténd eggaittes
alkalmazas esetén sziikségessé valhat a pioglitazon adagjanak csokkentése. Megfontdlando a
glikémias kontroll szoros ellenérzése (1asd 4.4 pont). Pioglitazon és rifampicin (€itokrém P450 2C8
induktor) egyiittes alkalmazasa esetén arrol szamoltak be, hogy a pioglita;mégc—értéke 54%kal
csokken. Rifampicinnel térténd egylittes alkalmazas esetén szﬁkségessé’é@a a pioglitazon adagjanak

be, hogy a pioglitazon AUC—értéke a haromszorosara né. Mivel a dozisfiiggd nemkiv?

novelése. Megfontolandé a glikémias kontroll szoros ellenérzése (1as ont).

A gliikokortikoidok (szisztémasan vagy helyileg alkalmazva), a @—agenisték ¢s a diuretikumok
intrinsic hyperglikaemiés aktivitassal rendelkeznek. Errél a‘be@ tajékoztatni kell, és gyakrabban
kell a vércukorszintet ellendrizni, fleg a kezelés kezdeti szakdban. Amennyiben sziikséges, az
antidiabetikum adagjat a masik gyogyszerrel végzett keg@‘ldeje alatt, illetve befejezésekor
modositani kell.

Az angiotenzin konvertald enzim (ACE) gétlolgg@wnthe‘uk a vércukorszintet. Amennyiben
sziikséges, az antidiabetikum adagjat a mz’lsi%y gyszerrel végzett kezelés ideje alatt, illetve
befejezésekor modositani kell. \Q

Az interakcids vizsgalatok kimutatta
warfarin, a fenprokumon és a met
vizsgalatok nem utalnak az induk3

gy a pioglitazonnak nincs 1ényeges hatdsa a digoxin, a

n farmakokinetikajara, illetve farmakodinamikajara. Human
ato o citokrom P450, 1A, 2C8/9 és 3A4A enzimek indukcidjara.
In vitro vizsgalatokban nem itottak egyetlen citokrém P450 izoenzim gatlasat sem. Az ezen
enzimek altal lebontott h agokkal (pl. oralis fogamzasgatlok, ciklosporin, kalciumcsatorna—
blokkolok, HMGCoA— 1§du taz—inhibitorok) kdlcsonhatasok nem varhatok.

Metformin 6/\/
Egyuttadasa.&/anlott

Alkohol

Az alk% tox1kamo fokozza a laktatacidézis kockdzatat, kiilondsen €hezés, alultaplaltsag vagy
das fennallasakor.

Jodtartalmi kontrasztanyagok

A Glubrava adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6zden vagy a vizsgalat idejére, €s csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ijra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Ovatossdaggal adhaté kombindciok

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID-ok, koztiik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
ACE-gatlok, az angiotenzin-II-receptor-blokkolok, valamint a vizhajtok, kiilondsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemuikodést, és ezaltal novelhetik a laktatacidozis
kockazatat. Ezen készitmények Glubrava egyiittes addsanak megkezdésekor, illetve a kombinacios
kezelés soran a vesemiikddés szoros ellenérzése sziikséges.



A tubularis szekrécioval eliminalodo kationos gyogyszerek (pl. cimetidin) a kdzos renalis tubularis
transzportrendszerért versengve kdlcsonhatasba Iéphetnek a metforminnal. Hét normal, egészséges
onkéntesen végzett vizsgalat kimutatta, hogy a cimetidin, napi kétszer 400 mg adagban a szisztémas
metformin expoziciot (AUC) 50%—kal, a Crax—ot pedig 81%—kal emelte meg. Ezért a tubularis
szekrécioval 1iriil6 kationos gydgyszerek egyidejii alkalmazasakor megfontolandé a glikémias kontroll
gondos ellendrzése, a gyogyszeradag modositasa a javasolt adagolason beliil, valamint az
antidiabetikus kezelés modositasa.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nok / fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

A Glubrava nem ajanlott fogamzasgatlast nem alkalmazo6 fogamzoképes koru néknek. Amenn@ a
beteg teherbe kivan esni, a Glubrava kezelést fel kell fiiggeszteni.

/1/
Terhesség @Qg

Pioglitazon

A pioglitazon terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelk e megfelel6 human
adat. A pioglitazonnal végzett allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast \%ﬁi (lasd 5.3 pont). Az
emberre vonatkozo lehetséges kockazat nem ismert. 6

Metformin @
A metformin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében kor@t mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Az allatkisérletek nem mutattak ki rakkeltd hat@ s nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében Mésd 5.3 pont).

A Glubrava szedése terhesség idején nem javallt. A ben a beteg teherbe esik, a Glubrava
kezelést abba kell hagyni. Or’r\/

Szoptatas \Q
(o

Nem ismert, hogy a pioglitazon és a m
allo, allatkisérletek soran nyert toxi

igazoltak laktald patkanyok anyatgjé
kockazatot nem lehet kizarni. Q

in kivalasztédik—e a human anyatejbe. A rendelkezésre
ai adatok a pioglitazon és a metformin kivalasztddasat
(lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a

A Glubrava alkalmazésa &@avallt szoptatas alatt (Iasd 4.3 pont).

Termékenység /\/é

vagy a ferti indexre gyakorolt hatas.
A metfo 0 mg/kg/nap adagban, ami a testfeliileteket 6sszehasonlitva a maximalis ajanlott
humén@ haromszorosa, nem befolyasolta a him és a néstény patkanyok termékenységét.

Allatokon pio;&%\%nnal végzett fertilitasi vizsgalatokban nem volt a parzasra, a megtermékenyiilésre

4.7\ A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az Glubrava nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Lataszavarokat tapasztalo betegeknek azonban 6vatosaknak kell
lenniiik gépjarmiivezetés és gépek kezelése kdzben.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil dsszefoglalasa

Klinikai vizsgalatokat végeztek mind Glubrava tablettakkal, mind egyiittesen alkalmazott
pioglitazonnal és metforminnal (14sd 5.1 pont). A kezelés megkezdésekor hasi f4jdalom, hasmenés,

étvagycsokkenés, hanyinger és hanyas fordulhat eld. Ezek a reakcidk nagyon gyakoriak, de altalaban a

legtobb esetben maguktol megsziinnek. A laktat acidozis egy sulyos reakcid, ami nagyon ritkan

(< 1/10 000) fordulhat el6 (1asd 4.4 pont), és az egyéb reakcidk, mint a csonttorés, a

testtomeg-novekedés €s az 6déma gyakran (= 1/100 — < 1/10) el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos

felsorolasa

Kettds vak vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden észlelt mellékhatdsok az alébbia@
kertilnek felsorolasra a MedDRA altal javasolt nomenklataraban, szervrendszerek és abszohkq/

gyakorisag szerint osztalyozva. A gyakorisdg meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10);
(> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000);
(< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg). Az
szervrendszer—osztalyokon beliil a mellékhatasok csokkend eléfordulési gyakorisa

sulyossag szerint keriilnek megadasra.

<
BN

Mellékhatas Mellékhatasok gya&&éga
']
pioglitazon | metfoxmin | Glubrava
Fert6zo betegségek és Q"’
parazitafertozések RN @
felso 1égnti fertdzések gyakori O\ gyakori
sinusitis nem gyakori ,,;\.U nem gyakori

J0—, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat is)

htigyh6lyag—carcinoma

nem gyakori

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

N
anaemia <O | gyakori
Immunrendszeri g\(D\ -
betegségek és tiinetek ¢
talérzékenység és al e@ﬁs nem ismert nem ismert
reakciok! s
Anyagcsere— és\ <
taplalkozasi PJ%ségek
és tiinetek’
Bz Vit@felszivédés nagyon ritka nagyon ritka
csakkertése’
laktgt acidozis nagyon ritka nagyon ritka
Idegrendszeri
betegségek és tiinetek
hypaesthesia gyakori gyakori
almatlansag nem gyakori nem gyakori
fejféjas gyakori
izérzészavar gyakori gyakori
Szembetegségek és
szemészeti tiinetek
lataszavar’ gyakori gyakori
maculaoedema nem ismert nem ismert




Mellékhatas

Mellékhatasok gyakorisaga

pioglitazon | metformin | Glubrava
Emésztérendszeri
betegségek és tiinetek*
hasi fajdalom nagyon gyakori nagyon gyakori
hasmenés nagyon gyakori nagyon gyakori
flatulentia nem gyakori
étvagycsokkenés nagyon gyakori nagyon gyakori
hanyinger nagyon gyakori nagyon gyakori
hanyas nagyon gyakori nagyon gyakori
Maj— és epebetegségek,
illetve tiinetek ) {’\\'
hepatitis® | nem ismert | nem ispigty"
A bdr és a bor alatti v/
szovet betegségei és 6
tiinetei (04)
erythema nagyon ritka A hagyon ritka
viszketés nagyon ritka ~ " nagyon ritka
urticaria nagyon ritka N\ \ nagyon ritka
A csont— és
izomrendszer, valamint 6®
a kotoszovet betegségei @
és tiinetei A
csonttorés® gyakori oD gyakori
arthralgia N gyakori
Vese— és hugyti \ \)
betegségek és tiinetek fo.\
haematuria A7 gyakori
A nemi szervekkel és az O
emlokkel kapcsolatos \(\
betegségek és tiinetek ‘,\(b
erectilis dysfunctio AV | gyakori
Altalanos tiinetek, az N\
alkalmazas helyén \O
fellépé reakciok ,\(b’
oedema’ D gyakori
Laboratériumi és egyébs\J i
vizsgalatok eredményei
testtomeg—novekedéstd gyakori gyakori
alanin aminotra 7— nem ismert nem ismert
szint emelkedg¢
majfunkcid ! nem ismert nem ismert

rendelleu;c’% 3

A m‘jé.l%tott mellékhatasok leirasa

I A forgalomba hozatalt kdvetGen tilérzékenységi reakciokat jelentettek pioglitazonnal kezelt
betegeknél. Ezek kozott a reakciok kozott anaphylaxia, angiooedema €s urticaria szerepel.

2 A hosszh tavii metformin kezelést dsszefliggésbe hoztak a Bi,—vitamin felszivodasanak és
szérumszintjének csokkenésével. Ezt az etioldgiat ajanlatos figyelembe venni, ha a betegnél
megaloblasztos anémia észlelhetd.

3 Lataszavart foként a kezelés korai szakaszaban jelentettek. Ez a vércukorszint valtozasaival all
Osszefliggésben, és a szemlencse turgoraban és torésmutatdjaban bekovetkez6 atmeneti valtozasok

kovetkezménye.
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4 Az emésztérendszeri betegségek és tiinetek leggyakrabban a kezelés kezdeti szakaszaban 1épnek fel,
és a legtobb esetben spontan megsziinnek.

S Elszigetelt jelentések: majfunkcio rendellenességek vagy hepatitisz, melyek a metformin kezelés
megsziintetése utan eltiintek.

¢ Elvégezték a maximum 3,5 éves id6tartamu randomizalt, komparator-kontrollos, kettds-vak klinikai
vizsgalatokbol (melyekbe tobb mint 8100 pioglitazonnal és 7400 komparatorral kezelt beteget vontak
be) szarmazo csonttoréses mellékhatas—bejelentések Osszesitett elemzését. A pioglitazont szedé néknél
a torések magasabb aranyat észlelték (2,6%), mint a komparator—csoportban (1,7%). A pioglitazonnal,
ill. komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,3%, ill. 1,5%).

A 3,5 éves idotartamti PROactive vizsgalatban a 870 pioglitazonnal kezelt ndbeteg koziil 44 (5,1%;

1,0 torés 100 betegévenként), mig a 905 komparatorral kezelt n8beteg koziil 23 (2,5%; 0,5 torés X
100 betegévenként) szenvedett torést. Tehat ebben a vizsgalatban a pioglitazont alkalmazo n&@
megfigyelt fokozott térési kockazat 0,5 torés 100 alkalmazasi betegévenként. A pioglitazono&/,' .
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill 0). A
forgalomba hozatalt kdvetden csonttoréseket jelentettek mind férfi, mind n6betegekné&§4.4 pont).

7Oedemat a metforminnal és pioglitazonnal kezelt betegek 6,3%—anal jeleztek az @ komparéatorral
végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban, mig szulfonilurea adasa a metformii{Rezelés mellett az
oedema 2,2%-os eléfordulasédhoz vezetett. A jelentett oedema esetek altald nyhék, ill.
mérsékeltek voltak és rendszerint nem igényelték a kezelés megszakités&@

8 Aktiv komparatorral végzett kontrollos vizsgalatokban a pioglitaz @onoteraipia esetén az atlagos
testtomeg—novekedése egy év alatt 2-3 kg volt. A kombinacios V'(&gatokban a metforminhoz adott
pioglitazon egy éves kezelés alatt atlagosan 1,5 kg—os testtQme@mévekedést eredményezett.

\
? A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban a no %r\ék tartomany fels6 hataranak
haromszorosat meghalado mértékiit ALT—emelkedés jfgideénciaja azonos volt a placebo esetén
észlelttel, de kevesebb volt, mint amit a metformi /ﬁ/a szulfonilurea komparatorral kezelt
csoportokban megfigyeltnél. A pioglitazon kez@oré\n csokkent a majenzimszintek atlagértéke.

t szedok korében bejelentett szivelégtelenség
n, valamint a metforminnal, ill. a szulfonilureaval kezelt
ott, ha inzulinnal egyiitt alkalmaztak. Egy eldzetesen
etegek bevonasaval végzett kardiovaszkularis végponta
vizsgalatban a stlyos szivelégt g incidencigja 1,6%kal magasabb volt a pioglitazon—, mint a
placebo—csoportban, ha inzuli tartalmazo kezelés kiegészitéseként alkalmaztak. Mindazonaltal, ez
nem vezetett a mortalités‘\ kedéséhez ebben a vizsgalatban. Ebben a vizsgalatban a pioglitazont és
inzulint kapo betegeknéKa szivelégtelenség nagyobb aranyat figyelték meg a 65 éves vagy iddsebb
betegeknél, mint 65 '@nél fiatalabb betegeknél (9,7% szemben a 4,0% kal). Pioglitazon nélkiil
inzulinnal kezelt eknél a szivelégtelenség aranya 8,2% volt a 65 éves vagy idOsebb betegeknél,
szemben a 65 ¢ ¢l fiatalabb betegeknél észlelt 4,0%kal. Szivelégtelenséget jelentettek a

lomba hozatalat kovetOen, és gyakrabban észlelték, ha a pioglitazont inzulinnal
egyiitt alk% ztak, vagy ha a beteg korelozményében szivelégtelenség szerepelt (1asd 4.4 pont).
Felgetelezctt mellékhatdsok bejelentése

A gyégyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban a pio
incidenciaja azonos volt a placebo—cso
betegek korében megfigyelttel, azon
fennallé nagyérbetegségben szen}z'

¢

4.9 Tuladagolas
Klinikai vizsgalatokban a betegek az ajanlott legmagasabb, 45 mg/nap dozisnal tobbet vettek be. A

legnagyobb bejelentett adag 120 mg/nap volt 4 napig, majd 180 mg/nap 7 napon keresztiil, amely nem
jart tiinetekkel.
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A metformin jelentds tuladagolasa (vagy a tejsavas acidosis egyéb fennallé rizikotényez6i) tejsavas
acidosis kialakulasahoz vezethet; utdbbi orvosi vészhelyzet és feltétleniil korhazi kezelést igényel.

A laktat és a metformin eltavolitasanak leghatasosabb mddja a hemodializis.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikumok, oralis antidiabetikumok kombinaciéi, ATC kod:
A10BDO05

A Glubrava két, egymast kiegészitd hatdsmechanizmusu antidiabetikus hatéanyag kombiném%
2-es tipusu cukorbetegség glikémias kontrolljanak javitasa céljabol: a pioglitazon, a tiazolidj nok,
mig a metformin—hidroklorid a biguanidok osztalyaba tartozik. A tiazolidin—dionok elséscé?
inzulinrezisztencia csokkentésével fejtik ki a hatasukat, a biguanidok pedig foként azé@ogy
csokkentik a m4j endogén gliikoztermelését. &

Pioglitazon és metformin kombinacidja

Naponta kétszer alkalmazott, fix dozisu, 15 mg pioglitazon /850 mg me @Xombmacmt
tartalmazo tablettat (N = 201), naponta kétszer alkalmazott 15 mg pio ont (N = 189) és naponta
kétszer alkalmazott 850 mg metformint (N = 210) vizsgaltak egy r izalt, kettGs vak, parallel
csoportos vizsgalatban olyan 2—es tipusu diabetes mellitusban s ) betegeknél, akiknek atlagos
kiindulasi HbA —¢rtéke 9,5% volt. A korabban szedett antiglia@l s gyogyszereket a kiindulasi
értékek mérése elott 12 héttel megszakitottak. Huszonnég letes kezelést kovetden az elsddleges
végpont, vagyis a HbA . atlagos valtozasa a kiindulasi & ez képest —1,83% volt a kombinaciot
szed6 csoportban a pioglitazon—csoportban mért —0,9 Q\t')s (p <0,0001) és a metformin csoportban
mért-0,99%—os (p < 0,0001) valtozassal szemben. O/\/

A fenti vizsgalatban észlelt biztonsagossagi Pé az egyes hatdanyagok esetében tapasztalt, ismert
mellékhatasokat tiikrozte, és nem utalt ] ztonsagossagi problémakra.

Pioglitazon @

A pioglitazon hatasait az 1nzuhﬁ’sztenc1a csokkentése révén fejtheti ki. A pioglitazon valosziniileg
specifikus sejtmagi (peroxis prohferator—aktlvalt gamma) receptorok aktivalasaval hat, melynek
kovetkeztében éllatokban zodlk a méj, a zsirszdvet és a vazizmok sejtjeinek inzulinérzékenysége.
A pioglitazon kezeles Cc kkentl a mgj glukoztermelését és inzulinrezisztencia esetén fokozza a
periférias szovetek gl/ zhasznositasat.

javul. A j ]0 korszint-beallitas révén csokken a vérplazma éhomi és posztprandialis inzulin
koncent , a pioglitazon monoterapiat gliklazid monoterapiaval 6sszehasonlitod vizsgalatot
klter]e k ket évre, hogy felmérjék a terapias hatasvesztésig (meghatarozas szerint > 8,0%—os

centracio a kezelés elso hat honapjat kovetden) eltelt idot. A Kaplan—Meier—analizis szerint
a te plas hatasvesztésig eltelt id6 rovidebb volt a gliklaziddal kezelt betegeknél, mint a pioglitazon
csoportban. Két év utan a glikémias kontroll (HbA . < 8,0%) a pioglitazonnal kezelt betegek
69%-anal, mig a gliklaziddal kezeltek 50%—anal volt egyensulyban. Két évig tartd vizsgalatban
metforminnal kombinalt pioglitazont és gliklazidot hasonlitottdk dssze. Egy év elteltével a
szénhidrat-anyagcsere allapota (a HbA ¢ kiindulasi értéktol valo atlagos eltérése alapjan itélve)
hasonlo volt a két terapias csoportban. A masodik év soran a HbA . érték romlasanak iiteme kisebb
volt a pioglitazonnal kezelt csoportban, mint a gliklaziddal kezeltben.

A 2—es tipus @_‘ es mellitusban szenvedd betegek éhomi és posztprandialis glikémias kontrollja

Egy placebo—kontrollos vizsgalatban harom honapos optimalizalt inzulinkezelés ellenére sem kielégito
vércukorszint—beallitasu betegeket randomizaltak 12 honapos pioglitazon— vagy placebokezelésre. A
pioglitazonnal kezelt betegek HbA | szintje atlagosan 0,45%kal cs6kkent a tovabbra is
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inzulin-monoterapiaval kezelt csoportéhoz képest, és a pioglitazon—csoportban csokkent az
inzulinadag.

A HOMA analizis szerint a pioglitazon javitja a béta sejtek miikodését és az inzulinérzékenységet is
fokozza. Két éven at tart6 klinikai vizsgélatok e hatas fennmaradasat mutattak ki.

Egy évig tarto6 klinikai vizsgalatokban a pioglitazon rendre statisztikailag szignifikans mértékben
csokkentette az albumin/kreatinin—hanyadost a kiindulasi értékhez képest.

A pioglitazon (45 mg monoterdpia versus placebo) hatdsat 2—es tipusu diabetesben szenveddkon
értékelte egy kisméretli, 18 hetes vizsgalat. A pioglitazon kezelést jelentds testtomeg—nodvekedés
kisérte. A visceralis zsirallomany jelentdsen csokkent, mig az extraabdominalis zsirtomeg
gyarapodott. A testzsir—eloszlas pioglitazon adasakor végbemend, hasonlo valtozasait az
inzulinérzékenység javulasa kisérte. A klinikai vizsgalatok tobbségében a placebohoz képest e% nt
plazma Ossztriglicerid— és szabad zsirsav—koncentraciot, valamint a HDLfkoleszterinfszint/l/
emelkedését figyelték meg az LDL—koleszterin—szintek kismértéki, klinikailag nem jele ‘@
novekedésével. Legfeljebb két évig tartd klinikai vizsgalatokban a pioglitazon a place

metformin— vagy a gliklazid kezeléshez képest csokkentette a teljes plazma trigliceri s szabad
zsirsav szintet, és novelte a HDL—koleszterin koncentraciot. Placeboval 6sszehasol®a a pioglitazon
nem emelte statisztikailag szignifikans mértékben az LDL—koleszterin szintet metformin és
gliklazid kezelés soran csokkenést tapasztaltak. Egy 20 hetes vizsgalatban 1gliceridek
felszivodasanak és majban zajlo szintézisének csokkentése révén — az é&@ riglicerid szint
csokkentése mellett a pioglitazon a posztprandidlis hypertrigliceridaemiatits mérsékelte. Ezek a
hatasok fiiggetlenek voltak a pioglitazon szénhidrat—anyagcserére @rolt hatésaitol és
statisztikailag szignifikans mértékben kiillonboztek a glibenklami.Qh satol.

A PROactive vizsgalatban — mely egy 5238, 2—es tipusu di \Detes mellitusban és elézetesen fennalld
jelentds nagyérbetegségben szenvedd beteg bevonasav @egzett, placebo—kontrollos,
kardiovaszkularis végpontl vizsgalat volt — a folyam; 1év6 antidiabetikus és kardiovaszkularis
kezeléshez pioglitazont vagy placebot adtak 3,5 év, resztiil. A vizsgalati populacio atlagéletkora
62 év volt; a diabetes atlagosan 9,5 éve allt fe etegek kb. egyharmada kapott inzulint
metforminnal és/vagy szulfonilureaval kombjinalva. A bevonashoz a kdvetkezo kritériumokbol egy
vagy tobb teljesiilése volt sziikséges: sziwi nfarktus, stroke, perkutan kardialis intervencio vagy
koszoraér-bypass graft, akut koronaria roma, koszoriérbetegség vagy periférias obstruktiv
verdérbetegség. A betegek majdne efiek anamnézisében szerepelt szivizominfarktus, és kb.
20%-uknak volt korabban stroke% vizsgalati populacio kb. felénél legalabb két kardiovaszkularis
bevonasi kritérium volt azonosj az anamnézisben. Majdnem minden vizsgalt személy (95%)
sziv—érrendszerre hato gyd et (béta—blokkolokat, ACE—gatlokat, angiotenzin Il antagonistakat,
Ca—csatorna blokkolékat,& tokat, diuretikumokat, acetilszalicilsavat, sztatinokat, fibratokat) kapott.

Bar a vizsgalat ered @}telen volt az els6dleges végpontot illetden (ami a barmely okbdl ered6
mortalitas, nem h }Ls kimenetelii szivizom infarktus, stroke, akut koronaria szindréma, jelentés also
végtagi amputdeld;’koronaria revaszkularizacio és az als6 végtagi revaszkularizacid 6sszevont
végpontja v, eredmények amellett szolnak, hogy pioglitazon alkalmazasakor nem meriilnek fel
hosszu ta rdiovaszkularis problémak. Mindazonaltal, n6tt az 6déma, a testtomeg—ndvekedés és a
szivelé ség gyakorisaga. Nem észlelték a szivelégtelenségbdl eredé mortalitas novekedését.

MeEormin

A metformin antihyperglikémias hatast biguanid, amely mind az éhomi, mind az étkezés utani
vércukorszintet csdkkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréciot és ezért nem okoz hypoglykaemiat.

A metforminnak harom hatdsmechanizmusa lehetséges:

- a majban zajlo gliikoztermelés csokkentése a gliikoneogenezis és glikogenolizis gatlasa révén,

- az inzulinérzékenység mérsékelt ndvelése az izmokban, a periférias glikozfelvétel
és-hasznositas javitasa,

- a gliikoz intesztinalis felszivodasanak lassitasa.
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A metformin stimulalja az intracellularis glikogénszintézist a glikogén—szintetazra gyakorolt hatasa
révén. A metformin fokozza bizonyos membran gliikoz—transzporterek (GLUT-1 és GLUT—4)
transzportkapacitasat.

Emberben a metformin, a glykaemiara kifejtett hatasatol fiiggetlentil, kedvezéen befolyasolja a
lipidanyagcserét. Terapias dozisok adasa soran, kontrollalt kozép— vagy hosszu tava klinikai
vizsgalatok soran kimutattdk: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin, LDLc— és trigliceridszinteket.

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) bebizonyitotta az intenziv vércukorkontroll hosszl
tava eldnyeit 2—es tipusu diabetes mellitusban. Az 6nmagaban alkalmazott diéta kudarca utan
metforminnal kezelt, tilstlyos betegek eredményeinek értékelése a kovetkezoket mutatta:

- a diabetes okozta szov8dmények abszolit rizikdja szignifikansan csokkent a metformin =~ X
csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) a csak diétdzd csoporthoz o Q
(43,3 esemény/1000 betegév), p = 0,0023, és a kombinalt szulfonilurea, ill. inzulin mox\/ apias
csoportokhoz képest (40,1 esemény/1000 betegév), p = 0,0034, %

- a diabeteses mortalitas abszolut rizikoja szignifikansan csdkkent: metformin: %
7,5 esemény/1000 betegév, mig csak diéta esetén 12,7 esemény/1000 betegév; ,017,

- az 6sszmortalitas abszolut rizikoja szignifikansan csokkent: metformin
13,5 esemény/1000 betegév, csak diéta, 20,6 esemény/1000 betegév (p :@)1 1), illetve
kombinalt szulfonilurea €s inzulin monoterapia 18,9 esemény/ 1000‘17\ ev (p =0,021),

- a szivinfarktus abszolut rizikdja szignifikdnsan csdkkent: metformi esemény/1000 betegév,
csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p = 0,01).

<&
Gyermekek és serdiil0k @Q@

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacié mi d alcsoportjanal eltekint az Glubrava
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2 ipust diabetes mellitusban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo inform/i/

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok \(\O

Glubrava \Q(b

Egészséges onkénteseken végzett bi alencia vizsgalatok soran kimutattak, hogy a Glubrava
bioekvivalens a kiilon—kiilon, tab n adott pioglitazonnal é€s metforminnal.

Egészséges onkénteseknek gGlubraVét, étkezés nem befolyasolta sem a pioglitazon AUC—, sem
Crnax értékét. Metformin € en a taplalkozéast kovetden az AUC és a Crax atlagértéke alacsonyabb
volt (13% ¢és 28%). A T&X etkezés utan hosszabb volt; pioglitazon esetében kb. 1,9 éraval, metformin
esetében 0,8 Oraval,

A kovetkezo %apitésok a Glubrava egyes hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagaira
Vonatkoznab

Pioglit@}é
Fel ZZ'Védds

Az oralis alkalmazast kovetOen a pioglitazon gyorsan felszivodik. A nativ pioglitazon altalaban a

crer

dozis bevételét kdvetden aranyosan emelkedtek. Az egyensulyi allapot 4—7 nappal az alkalmazas
elkezdése utan alakul ki. Az ismételt dozisok nem vezetnek a vegyiilet, ill. a metabolitok

biohasznosulasa 80%—nal nagyobb.

Eloszlas
A Dbecsiilt eloszlasi térfogat emberben 0,25 1/kg.

A pioglitazon és Osszes aktiv metabolitja nagymértékben kotddik plazmafehérjéhez (> 99%).
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Biotranszformdcio

A pioglitazon kiterjedt metabolizmuson megy 4t a majban, az alifas metiléncsoportok hidroxilezése
révén. Ez foképpen a citokrom P450 2C8 izoenzim révén torténik, de kisebb mértékben mas
izoenzimek is részt vehetnek a metabolizmusban. A hat azonositott metabolitbol harom
farmakoldgiailag aktiv (M—II, M—III és M—IV). Az aktivités, a koncentraciok és a fehérjekotodes
figyelembe vételével a pioglitazon és az M—III metabolit azonos mértékben jarul hozz4 a hatdshoz. A
fenti szempontok figyelembe vételével az M-IV metabolit hozzajarulasa a hatasossaghoz mintegy
haromszorosa a pioglitazonénak, mig az M—II relativ hatasossaga minimalis.

In vitro vizsgéalatokban nem mutattak ki, hogy a pioglitazon gétolnd a citokrom P450 barmely
izoenzimét. Emberben a pioglitazon nem indukalja az indukalhato f6 P450 izoenzimeket (1A, 2C8/9

és 3A4). X
A0

Az interakcids vizsgalatok szerint a pioglitazonnak nincs 1ényeges hatdsa a digoxin, a warfa

fenprokumon és a metformin farmakokinetikajara, ill. farmakodinamikajara. A pioglitaz littes
alkalmazasa gemfibrozillal (citokrom P450 2C8 inhibitor) vagy rifampicinnel (citokro 02C8
induktor) a beszamolok szerint emeli, ill. csdkkenti a pioglitazon plazmakoncentréc&@l( asd

4.5 pont).

Eliminacio ‘ g)

Emberben radioizotoppal jelzett pioglitazon oralis adasat kovetden foké @ ¢kletbdl (55%) és kisebb
mennyiségben a vizeletbdl (45%) nyertek vissza jelzett anyagot. Alla a nativ pioglitazont csak
kis mennyiségben lehetett kimutatni a vizeletben és a székletben. v pioglitazon atlagos
eliminacios felezési ideje a plazmaban 5-6 6ra, mig az dsszes ak tabolitjaié¢ 1623 ora.

Linearitas/nem—linearitas \
A terapias dozistartomanyban az egyszeri adagokkal elw@tt vizsgalatok a farmakokinetika

linearitdsat bizonyitjak. /\:b
Idéskoriiak O

Az egyensulyi farmakokinetika hasonld 65 ézss ¢l fiatalabb, ill. id6sebb emberek esetében.

A\S)

tabolitjainak plazmakoncentracio6i alacsonyabbak, mint
en, de a pioglitazon oralis clearance—e hasonl6. Ennél fogva
em kotott) pioglitazon koncentracioja.

Vesekarosodasban szenvedo betegek
Vesekarosodas esetén a pioglitazon ¢
normal vesefunkcioju személyek

nem valtozik a szabad (fehérjél@

Madjkarosodasban szenveﬂ@tegek
A pioglitazon plazma &sszkoncentracioja nem valtozik, de az eloszlasi térfogat nd. Ily médon az
intrinsic clearance cgdkken, amelyhez nagyobb fehérjéhez nem kotott pioglitazon frakeid tarsul.

Metformin %%
O

F elszivo'c@
A met egyszeri dozisanak per os adasa utan 2,5 draval tet6zik a plazmaszint. Egészséges

onkeéntesekben egy 500 mg—os metformin tabletta abszolut biohasznosuldsa hozzavetdleg 50-60%.
Egy$szeri peroralis adag utan a székletben talalhato fel nem szivodott frakcio 20-30%.

A szajon at adott metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések szerint a metformin
felszivodasanak farmakokinetik4ja nem linedris. Szokasos dozisok és adagolasi rend esetén az
egyensulyi plazmakoncentracié 24—48 oran belill kialakul és altalaban kevesebb, 1 pg/ml-nél.
Kontrollos klinikai vizsgalatok soran a metformin csticskoncentracioja (Cmax) nem haladta meg a

4 pg/ml—es értéket, még maximalis dozisok esetén sem.

A taplalék csokkenti, és kismértekben megnytjtja a metformin felszivodasat. Egyszeri, 850 mg—os
adag bevételét kovetden 40%—kal alacsonyabb plazma csticskoncentraciot, az AUC 25%—os
csokkenését és a Tmax 35 perces megnyulasat észlelték. Ennek a csokkenésnek a klinikai jelentésége
nem ismert.
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Eloszlas

A plazmafehérje—kotddés elhanyagolhatd. A metformin a vorosvérsejtekbe is bejut. A vérben a
csucskoncentracio alacsonyabb, mint a vérplazmaban, és kdzel azonos idében alakul ki. A
vorosvértestek valoszinlileg masodlagos eloszlasi teret képeznek. Az atlagos eloszlasi térfogat (Vd)
63-276 1.

Biotranszformacio
A metformin valtozatlan forméban tril a vizelettel. Emberben nem azonositottak metabolitokat.

Elimindcio

A metformin renalis clearance >400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomeruldris filtracio és
tubularis szekrécio révén eliminalodik. Egyszeri peroralis adag utan a latszolagos terminalis felezeSi
1d0 kb. 6,5 ora. Karosodott vesemiikdodés esetén a renalis clearance a kreatinin clearance mérté
aranyosan csokken, €s ezaltal az eliminacids felezési id6 megnytlik, ami a metformin %/1/

plazmaszintjének emelkedéséhez vezet. q
Linearitas/nem—linearitds @
Peroralis alkalmazas utan a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltéte ,hogy a
metformin felszivodasanak farmakokinetik4ja nem linedris. Q)

AN
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei 6@

A Glubrava hatéanyagainak kombinéciojaval nem végeztek éllatki@eket. A kovetkez6 adatok a
kiilon—kiilon, pioglitazonnal, illetve metforminnal elvégzett klini@ zsgalatokbol szarmaznak.

Pioglitazon \\
>

Toxikologiai vizsgalatokban a haemodilutidval, ana;f(}é&'al és reverzibilis excentrikus
szivizom-hypertrophiaval jaré plazmatérfogat—ex i0 kovetkezetesen kimutathato volt ismételt
dozisokkal kezelt egerekben, patkanyban, kutyéi@s majomban. Ezen kiviil fokozott zsirlerakddast
és infiltraciot figyeltek meg. Ezeket a jelenségeket a klinikai expoziciondl legfeljebb 4—szer nagyobb
plazmakoncentracio mellett tobb fajon is gyelték. A pioglitazonnal végzett allatkisérletekben
megfigyelhetd volt a magzati fejlodés yiSszamaradasa. Ez a pioglitazon anyai hyperinsulinaemiat és a
vemhesség alatti fokozott inzulinreziszfenciat megsziintetd hatasara volt visszavezethetd, ily modon
csokkentve a magzati novekedés ra elérhetd anyagcsere—szubsztratok mennyiségét.

A pioglitazon esetében atfogd\rvivo és in vitro genotoxicitasi vizsgalatsorozattal sem mutattak ki
genotoxikus potencialt. P azonnal 2 évig kezelt patkanyok esetében a hugyholyagban az
epitheliumhyperplasieg{'mek és nostények), ill. a daganatok (himek) gyakoribb el6fordulasat

mutattak ki. %,\/

Feltehetéen a 0 képzodése és jelenléte, valamint az azt kdveto irritacio és hyperplasia volt a
mechanisztj lapja a him patkanyoknal megfigyelt tumorképz6dési valasznak. Egy him patkanyon
végzett, % napos mechanisztikus vizsgélat kimutatta, hogy a pioglitazon alkalmazasa a hugyholyag
hyperp@ elvaltozasainak gyakoribb eléfordulasahoz vezetett. A savassag étrendi novelése

jelensésent csokkentette a tumorok el6fordulasi gyakorisagat, de nem sziintette meg azokat.
Mikrokristalyok jelenléte sulyosbitotta a hyperplasias valaszt, de nem tekinthetd a hyperplasias
elvaltozasok elsddleges okanak. A him patkdnyon megfigyelt tumorképzodés jelentdsége embernél
sem kizart.

Egérben egyik nemben sem figyeltek meg tumorképzodést. Legfeljebb 12 honapon keresztiil
pioglitazonnal kezelt kutyaban, és majomban nem tapasztaltak hugyholyag hyperplasiat.

A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egyik allatkisérletes modelljében két masik tiazolidin-dion
fokozta a vastagbélben a tumor sokszorozodasat. E megfigyelés jelent6sége nem ismert.
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Metformin

A hagyoméanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz "OQ
Povidon (K30) /1/
Kroszkarmell6z—natrium 6

Magnézium—sztearat @Q

Filmbevonat @

Hipromelloz <
Makrogol 8000 NN
Talkum 6@

Titan—dioxid (E171) @
6.2 Inkompatibilitasok Qq
Nem értelmezhetd. (g\

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év. \Q
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok Q@

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonle rolast.
6.5 Csomagolas tipusa és&(&lése

Aluminium/aluminium bl‘k@kcsomagolésok.
Dobozonként 14, 28, 3(&50, 56, 60, 90, 98 vagy 180 tablettaval.

Nem feltétleniil nél(gyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A m%g‘, isitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincs@h’jlénleges eloirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Daénia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/421/001
EU/1/07/421/002
EU/1/07/421/003
EU/1/07/421/004
EU/1/07/421/005
EU/1/07/421/006
EU/1/07/421/007
EU/1/07/421/008
EU/1/07/421/009

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ ‘6(\
MEGUJITASANAK DATUMA 2
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. december 11.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2017. Novembe&@

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA . »

O

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyégyszerﬁgynék@temetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu/) talalhato. ‘ @Q
AN
xO
,\/‘b
O
O
\Q’b
\
\O
Q)‘b
0
o
4%
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II. MELLEKLET q@

A GYARTASI TETELEK VEGFELS‘ZA@?DiTASAERT
FELELOS GYARTOK N

FELTETELEK VAGY KORLA &ASOK AZELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOé&LI ENGEDELY EGYEB

FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK ¥AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSA S HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

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

28065 Cerano (NO)
Olaszorszag

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

frorszag “0&'
Lilly S.A. Qél/

Avda. de la Industria 30

28108 Alcobendas @
Madrid @
Spanyolorszag

RN
Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és ci '@yogyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell. é&
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

\S
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \(b\

C. AFORGALOMBA HOZATALI EN(;E@LY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI >

o Iddszakos gyégyszerbiztonség@tések (Periodic safety update report, PSUR)
megallapitott és az eurdpai int s gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD 1isa\ tve annak barmely késdébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfe& n kell benytjtani.

Erre a készitményre a PSUR—okagﬁ)l/ 83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

D. FELTET VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATE& ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
'

. Kg@atkezelési terv
A st

mba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat—minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Glubrava 15 mg/850 mg filmtabletta

pioglitazon/metformin—hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A

7

v
15 mg pioglitazon (hidroklorid formdjéban) és 850 mg metformin—hidroklorid tablettén@

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O,

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o0

Filmtabletta Q
%)

14 tabletta .

28 tabletta \\
>

30 tabletta \

50 tabletta (b
SV

56 tabletta
60 tabletta

90 tabletta \Q
98 tabletta

180 tabletta éo
O

[@.\

5.  AZ ALKALMAZASS PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I

Hasznalat el6tt olvas a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo a azas.

2

RMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KQI"JWIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

£ 4

A &)@yszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand “QQ’\'

Dania
/1/
&2

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ~o~7

EU/1/07/421/001 14 tabletta Q,Q
EU/1/07/421/002 28 tabletta . \ﬁ
EU/1/07/421/003 30 tabletta %2
EU/1/07/421/004 50 tabletta O
EU/1/07/421/005 56 tabletta (§)
EU/1/07/421/006 60 tabletta Q
EU/1/07/421/007 90 tabletta . Q

EU/1/07/421/008 98 tabletta N

EU/1/07/421/009 180 tabletta \(b

13. A GYARTASITETEL SZAMA  \~YY

Lot

Y

| 14. A GYOGYSZER RENDERHETOSEGE

n\@

[15. AZ ALKALMA@?;‘S‘KA VONATKOZO UTASITASOK

1@

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

J
‘
Glubrav%Q%SSO mg

17.% EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Glubrava 15 mg/850 mg filmtabletta
pioglitazon/metformin—hidroklorid

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

A betegtajékoztato tartalma:

SR W

1.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyodgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonl()&'
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy ¢
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen lehetséges mellekhf/ ra is

vonatkozik. Lasd 4. pont. Q

Milyen tipust gyogyszer a Glubrava és milyen betegségek esetén alkal ato?
Tudnivalok a Glubrava szedése eldtt ‘
Hogyan kell szedni a Glubravat? @
Lehetséges mellékhatdsok 6
Hogyan kell a Glubravat tarolni? Q
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @Q
NN
Milyen tipusu gyogyszer a Glubrava és mllye ségek esetén alkalmazhat6?

A Glubrava pioglitazont és metformint tartalmaz, 6\;@ vércukorszint—csokkentd szerek, Un.
antidiabetikumok.

A 2—es tipusu (nem inzulinfiiggd) cukor!
felnotteknél, amennyiben a metformin
cukorbetegség rendszerint felnottkor]
talsulyos, és amikor a szervezet n

g (dlabetesz mellitusz) kezelésére alkalmaznak
s Onmagaban nem elegendd. A 2—es tipusu

lakul ki, kiilondsen annak kovetkeztében, ha a beteg
pes elég inzulint (egy hormon, ami a vércukorszintet

szabalyozza) termelni vagy ne es elég hatékonyan felhasznalni a termelt inzulint.

A Glubrava 2—es tipust c@oetegségben azaltal segit a vércukorszint kontrollalasaban, hogy
elosegiti a szervezet altd] termelt inzulin hatékonyabb hasznositasat. Ha a Glubrava
kezelés-megkezdés L@h 3—6 honappal sem javult a vércukorszint—beallitas, abba kell hagyni a

gyogyszer szedes%

2.

N

'
T %’)k a Glubrava szedése elott

%azza a Glubravat

ha allergias a pioglitazonra, metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban volt mar szivelégtelensége,

ha nemrégiben infarktusa volt, keringési problémai vannak, agymint sokk, vagy 1égzési
nehézségek,

ha majbetegsége van,

ha mértékteleniil fogyaszt alkoholt (minden nap, vagy csak id6rdl idore),
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- ha nem beallitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul sulyos hiperglikémiaval
(magas vércukorszinttel), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors stlyvesztéssel,
laktatacidozissal (tejsavas acidozissal) (l4sd "A laktataciddzis (tejsavas acidozis) kockazata"
pontot) vagy ketoacidozissal jar. A ketoacidozis 1ényege, hogy a ketontesteknek nevezett
anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekémahoz (a komat megel6z6 allapothoz)
vezethet. Ennek tiinetei kdz¢é tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély 1égzés, az aluszékonysag,
vagy a szokatlan, gylimolcsos szagt lehelet,

- ha higyholyag daganata van vagy valaha volt,

- ha vér van a vizeletében, amit orvosa még nem vizsgalt ki,

- ha vesemiikddése sulyosan csokkent,

- ha valamilyen fertézése van, vagy kiszaradt,

- ha rontgenfelvételt készitenek Onrdl, injekcidban adott kontrasztanyaggal (,,érfestéssel”),
sz6ljon kezel6orvosanak, ugyanis a vizsgalat el6tt €s utdn egy bizonyos ideig fel kell
fliggesztenie a Glubrava alkalmazasat, QQ

- ha szoptat. /1/

Figyelmeztetések és dvintézkedések g%

A Glubrava szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével (lasd 4. ,

- ha szivpanaszai vannak. Néhany esetben, ha régota fennallt a 2—es tipusu cukorbetegség és
szivbetegség, vagy korabbi széliités esetén, pioglitazonnal és inzulinnal @ﬁtt folytatott kezelés
mellett szivelégtelenség alakult ki. Mieldbb értesitse kezelc’iorvosé‘[‘,’.&ivelégtelenség tiineteit
észleli, mint pl. szokatlan nehézlégzés vagy gyors sulygyarapoda helyi duzzanat (6déma).

- ha a szervezete visszatartja a vizet (folyadékretencid) vagy sziv, lensége van, kiilondsen, ha
75 évesnél iddsebb. El kell mondania kezeldorvosanak, ha g asgatld gyogyszereket szed,
melyek szintén okozhatnak folyadék—visszatartast és vize :

- ha specialis, cukorbetegség okozta szembetegsége, un. la 6démaja (a szem hatso részének
duzzanata) van, szoljon kezel6orvosanak, ha barmil o0don megvaltozik a latasa.

- ha cisztak vannak a petefészkében (policisztas o '&s];indréma). Ez esetben fokozodhat a

teherbeesés valosziniisége, mivel ha Glubravat , ujbol peteérés kovetkezhet be. Ha ez
vonatkozik Onre, hasznaljon megfeleld fog asgatlo modszert a nem kivant terhesség
elkertilésére.

- ha majproblémai vannak. Miel6tt elke edm az Glubravat, vérmintat fognak venni Ontél,

hogy ellendrizzék a majmikodésé
értesitse kezel0orvosat, ha majpr
hanyinger, hanyéas, hasi fajdal
ezekben az esetekben a m4j

sgalatot 1d6kozonként meg kell ismételni. Mielobb
ara utalo tiinetek alakulnak ki Onnél (mint tisztazatlan
radtsag, étvagycsokkenés és/vagy sotét szini vizelet) mivel
dését ellendrizni kell.

A vorosvértestek szamanak neset is kialakulhat Onnél (vérszegénység).
Kezelborvosa VerV1zsgal tgezhet az On vérképének és majmiikddésének ellendérzése céljabol.

A Glubrava egy n ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, az igynevezett laktatacidozist (tejsavas
acidozist) oko ilondsen, ha az On veséi nem mitkddnek megfelelen. A laktatacidézis (tejsavas
acidozis) ki lasanak esélye szintén fokozodik nem bedllitott diabétesz (cukorbetegség), sulyos
fertozes t ¢hezés vagy alkoholfogyasztas, dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi tajékoztatast
majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy részének
oxtgenelldtasa csokken (mint példaul sulyos akut szivbetegségben).

Ha?tgentiek koziil barmelyik Onre vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezel8orvosahoz.

A laktatacidozis (ta Q’as acidézis) kockazata

Rovid ideig hagyja abba a Glubrava szedését, ha olyan betegsége van, amely dehidratacidval
(jelentds testfolyadékhiannyal) jarhat, példaul stlyos hanyas, hasmenés, 14z vagy hohatés, vagy ha a
szokasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosahoz.

Hagyja abba a Glubrava szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a

legkozelebbi kérhazat, ha a laktatacidézis (tejsavas acidézis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal,
mivel az allapot komahoz vezethet.
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A laktatacidozis (tejsavas acidozis) tlinetei:

- hanyas,

- hasi fajdalom,

- izomgodresok,

- sulyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,
- légzési nehézség,

- csokkent testhdmérséklet és lasst szivverés.

A laktatacidozis (tejsavas acidozis) siirgésségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

A Glubrava-kezelés soran kezel6orvosa legaldbb évente egyszer ellendrzi az On vesemiikddését.
Gyakoribb ellendrzésekre lehet sziikség idos vagy romld vesemiikodésti betegeknél.

Ha Onnek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kovetden egy bizonyos@
fel kell fiiggesztenie a Glubrava szedését. Kezel6orvosa dont arrol, hogy mikor kell abbahang/’ ) €S

mikor kell Gjra elkezdenie a Glubrava szedését. Q@
Hipoglikémia @

Ha az Glubravat a cukorbetegség kezelésére szolgald egyéb gydgyszerekkel egyii di val6szintibb,
hogy vércukorszintje a normalis szint ala csokken (hipoglikémia). A hipogliké 1@ tiinetei, példaul
gyengeség, szédiilés, fokozott izzadas, szapora szivverés, lataszavarok Va‘%&ipontosnam nehézség
kialakulasa esetén fogyasszon cukrot, hogy ujra megemelje a vércukors érjen tovabbi
informaciokat kezel6orvosatdl vagy gyogyszerészétol, ha nem biztos , hogyan ismerheti fel ezt
az allapotot. Javasoljuk, hogy vigyen magaval cukorkat, édességet, et vagy cukros

gyﬁmélcsle\{et. o o Q
: : S <

Vére vagy vizelete cukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell.

\}
Csonttorés (b'\

Pioglitazont szedd betegeknél, foként n6knél megndy ett a csonttorések szama. KezelGorvosa
figyelembe veszi majd ezt a cukorbetegsége kezelésekeor.

Gyermekek és serdiilok \(\
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6kng @Ves kor alatt nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Glubrava ’@
Ha Onnél kontrasztanyagos réntgfg@:gélatra vagy mas képalkoté vizsgalatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe Jodtartal ntrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6z6en vagy a

vizsgalat idejére fel kell ﬁlg ie a Glubrava szedését. KezelGorvosa dont arr6l, hogy mikor kell
abbahagynia, és mikor ke&éa elkezdenie a Glubrava szedését.

Feltétleniil tajékozt @cezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni t 9jlett egyéb gyogyszereir6l. Gyakoribb vércukorszint- és

vesemitkodés- rzésekre lehet sziiksége, illetve lehet, hogy kezeldorvosa modositja a Glubrava
iikséges, mert egyes gyogyszerek gyengithetik vagy felerdsithetik a Glubravanak
az az On orszintjére gyakorolt hatasat.

%ZO gyogyszerek fokozhatjak a Glubrava vércukorszint—csokkent6 hatasat. Ez hipoglikémia
(ala sony vércukorszint) kockazatahoz vezethet:
- gemfibrozil (koleszterinszint csdkkentd)
- angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok (magas
vérnyomas kezelésére)
- cimetidin (gyomorsavcsdkkentd)

A kovetkezd gyogyszerek gyengithetik a Glubrava vércukorszint—csokkentd hatasat. Ez hiperglikémia
(magas vércukorszint) kockazatahoz vezethet:

- rifampicin (a tiildoglimokor és mas fert6zések kezelésére)

- gliikkokortikoidok (allergiak, gyulladasok kezelésére)

- béta—2—agonistak (asztma kezelésére)

- vizeletiiritést fokozo gyogyszerek (diuretikumok magas vérnyomas kezelésére)
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Egyéb:
Fé4jdalom- és gyulladascsokkentd gydgyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentdk és COX-2-gatlok,
példaul ibuprofén és celekoxib),

A Glubrava egyidejii bevétele alkohollal

Kertilje a talzott alkoholfogyasztast a Glubrava szedése idején, mivel az alkohol megnovelheti a
laktatacidozis (tejsavas acidozis) el6fordulasanak kockazatat (lasd ,,A laktatacidozis (tejsavas
acidozis) kockazata” pontot).

Terhesség és szoptatas

- feltétleniil tajékoztatnia kell kezel8orvosat, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége, vagy ha gyermeket szeretne. Ezt a gyogyszert nem szedheti, ha terhes. Ha szerxgé
teherbe esni, kezeldorvosa tanacsolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a gyogyszer szedé%

- ne szedje ezt a gyogyszert, ha szoptat, vagy ha azt tervezi, hogy gyermekét szoptat ja (lasd
a ,,Ne alkalmazza a Glubrava-t” pontot). @

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁkséges@ességekre
Ez a gyogyszer nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé¢hez(iikséges
képességeket, azonban legyen dvatos, ha lataszavart tapasztal. @

A Glubrava natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz &olési egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Q

N
3. Hogyan kell alkalmazni a Glubravat? s{b'

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogys e altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, &é ze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja naponta ké gy tabletta. Sziikség esetén kezeldorvosa ettdl eltérd
adagolast is eldirhat. A tablettakat egy vizzel vegye be.  Csokkent vesemiikddés esetén
kezeldorvosa kisebb adagokat irhat e6 ilyenkor eléfordulhat, hogy a pioglitazont és a metformint
kiilon tablettaként kell beszednie. \

A tablettakat beveheti étkezés &n vagy kozvetleniil utana, igy csokken a gyomorpanaszok

valoszinilisége.
o

Ha On cukorbetegek sz@éra javasolt, specialis diétat tart, ezt a Glubrava szedésének id6tartama alatt

is folytatnia kell. ,\/Q

Testsulyat ren %s id6koézonként ellendriznie kell; ha testsulya gyarapodott, tdjékoztassa errdl
kezel6orvosa

Kezelé@a a Glubrava tablettakkal valo kezelés soran idészakosan el6ir vérvizsgalatot. igy
ell?"giz ctd, hogy ép—e a m4j mikodése. Vesemiikddését kezelGorvosa legalabb évente egyszer
ellendrzi (idésebbeknél, vagy vesebetegeknél gyakrabban).

Ha az eléirtnal tobb Glubravat vett be

Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, vagy ha egy masik személy, illetve gyermek vette be az On
tablettait, azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Vércukorszintje a normalis ala
csokkenhet, ami cukor fogyasztasaval emelhetd. Javasolt, hogy mindig tartson maganal kockacukrot,
édességet, kekszet vagy cukros gyiimdlcslevet.

Ha elfelejtette bevenni a Glubravat

A Glubrava—t az el6iras szerint naponta vegye be. Mindazonaltal, ha elfelejtette bevenni a soron
kovetkez6 adagjat, hagyja ki az elfelejtett adagot és a szokasos adagolasi rend szerint vegye be a
kovetkez6 adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
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Ha id6 elott abbahagyja a Glubrava szedését

Az Glubravat a megfelel6 hatas érdekében minden nap szednie kell. Ha abbahagyja az Glubrava
szedését, vércukorszintje megemelkedhet. Beszéljen kezeldorvosaval miel6tt abbahagyja ezt a
kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasédval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek. Q
A betegek kiilonosen a kovetkezo, sulyos mellékhatasokat tapasztaltak: %/1/

A Glubrava egy nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), de n yos
mellékhatast, az ugynevezett laktatacidozist (tejsavas acidozist) okozhat (lasd a " Imeztetések és
ovintézkedések" cimii részt). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Glubrava s set és
haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy Kkeresse fel a legkozelebbi korhd mlvel a laktat
acidozis komahoz vezethet. 6®

A Glubravat szedo6 betegek korében nem gyakran (100 betegbdl le b 1-nél) huigyhélyagdaganat
fordult eld. Jelei és tiinetei a vér megjelenése a vizeletben, a viz ben jelentkez6 fajdalom és a
hirtelen vizelési inger. Amennyiben ezek koziil barmelyiket €s@oli, a lehetd leghamarabb tajékoztassa
kezelGorvosat. \\

Koriilirt duzzanatot (vizeny6t) is gyakran (10 betegbd @felj ebb 1-nél) tapasztaltak azoknal a
betegeknél, akik a Glubravat inzulinnal egytitt alk&z\éﬂ(. Ha On ezt a mellékhatast észleli, a lehetd
leghamarabb tajékoztassa kezel6orvosat. \(\

A Glubravat szed6 nobetegek esetében g (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) szamoltak be a
csontok torésérol, és Glubravat szedd & tegeknél is jelentették ezt (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté me é nnyiben ezt a mellékhatést észleli, mielobb tajékoztassa
kezelGorvosat. K

A Glubravat szed0 betege %‘ntettek tovabba homalyos latast a szem hatso részében kialakulo
duzzanat (vagy folyadék ) kovetkeztében (makuladdéma) (gyakorisaga a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaf6 meg). Ha el6szor tapasztal ilyen tiinetet, értesitse kezelGorvosat, mihelyt
lehetséges. Amennyj orabban mar homalyos volt a latasa és a tiinetek sulyosbodnak, szintén
mieldbb értesitse dorvosat.

Ismeretlen@ sagu allergias reakciokat jelentettek Glubravat szedd betegeknél (a rendelkezésre
allo adat& nem allapithaté meg). Ha Onnél sulyos allergias reakciok, koztiik csalankiiités és az
arc, az@jkak, a nyelv vagy a torok duzzanata jelentkeznek, melyek 1égzési vagy nyelési nehézséget
okezhatndk, hagyja abba a gyogyszer szedését, és haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

A kovetkez6é mellékhatasokat észlelték egyes Glubravat szedd betegek

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)
hasi fajdalom

- hanyinger

- hanyas

- hasmenés

- étvagycsokkenés

Gyakori
- testsulyndvekedés
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- fejfajas

- légati fert6zés

- l4tasi rendellenesség

- izileti fajdalom

- impotencia

- vér jelenléte a vizeletben

- a vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia)
- zsibbadas

- izérzészavar

Nem gyakori
- mellékiireg gyulladas (szinuszitisz)
- hasi puffadas

- almatlansag (inszomnia) “QQ
Nagyon ritka %/\/

- a B> vitamin mennyiségének csokkenése a vérben ®Q

- a boér kivorosodése
- bérviszketés ((\

- kiemelkedo viszketo kititések (csalankiiités)

Nem ismert %)
- méjeyulladas (hepatitisz) O
- a majmiikddés romlasa (majenzim valtozasok) Q@

Feltételezett mellékhatasok bejelentése .
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa k%cl('iorvosét, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetsége ¢khatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is beje eti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségek valamelyikén keresztiil. A mellékhat45ok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz,
hogy minél t6bb informdcio alljon rendelkezé ogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban. (b

5. Hogyan kell a Glubravat té\r@

A gydgyszer gyermekektol elz&artandé!

A dobozon és a buboréke ngléson feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato: és EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lej é@i 1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nqé\gényel kiilonleges tarolast.

zert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
t, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Glubrava

- A készitmény hatdanyagai a pioglitazon és a metformin. Tablettanként 15 mg pioglitazont
(hidroklorid formajaban) és 850 mg metformin—hidrokloridot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluldz, povidon (K 30), kroszkarmell6z—natrium,
magnézium—sztearat, hipromelloz, makrogol 8000, talkum és titan—dioxid (E171).
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Milyen a Glubrava kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A filmtabletta (tabletta) fehér vagy csaknem fehér, hosszukas, dombort, egyik oldalan *15 / 850°,
masik oldalan ‘4833M’ jelzéssel. Buborékcsomagolasban, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 vagy
180 tablettat tartalmaz6 aluminium/aluminium buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Takeda Pharma A/S,

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dania

Gyarto: ) “OQ’\,
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irorszag /\/
Delpharm Novara S.r.1, Via Crosa, 86, [-28065 Cerano (NO), Olaszorszag 6

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanyolorszag @Q

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali’@edély

jogosultjanak helyi képviseletéhez: Q)
N
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q\
Takeda Belgium Takeda UAB
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521&0
takeda-belgium@takeda.com ®Q
Bovarapus Lux \QOurg/Luxemburg

Takena bearapus T
Ten.: +359 2958 27 36; + 3592 958 15 29

Ceska republika Magyarorszag
Takeda Pharmaceuticals Czech Repub '\Q.o. Takeda Pharma Kft.
Tel: +420 234722722 O Tel: +361 2707030

AN
Danmark (b' Malta

Takeda Pharma A/S KQ Takeda Italia S.p.A.
TIf: +4546 77 11 11 O Tel: +39 06 502601

Belgium
el: +322 464 06 11
keda-belgium@takeda.com

X
Deutschland /\/® Nederland
Takeda GmbH 6 Takeda Nederland bv
Tel: +49 0)‘® 8253325 Tel: +31 20 203 5492
medinfo takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
E stiq Norge
TaKeda Pharma AS Takeda AS
Tel: +372 6177 669 TIf: +47 6676 3030
info@takeda.ee infonorge@takeda.com
E)\Gda 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
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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

France Portugal
Takeda France SAS Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tél: +33 140 67 33 00 Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska Romania
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 33503 91
Ireland Slovenija
Takeda Products Ireland Limited Takeda GmbH, Podruznica Slove@
Tel: +353 (0) 1 6420021 Tel: + 386 (0) 59 082 480 @
island Slovenska republika @
Vistor hf. Takeda Pharmaceutig ﬁovakia S.I.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 6% 0
vistor@vistor.is
Italia SuomllFl
Takeda Italia S.p.A. Tak
Tel: +39 06 502601 Pu% +358 20 746 5000
Kvbmpog rlge
Takeda Pharma A/S OTakeda Pharma AB
TnA: +4546 77 11 11 Tel: +46 8 731 28 00
Q@ infosweden@takeda.com
Latvija O® United Kingdom
Takeda Latvia SIA (g Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 KQ Tel: +44 (0)1628 537 900
A betegtajékoztato 1 o6bbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informa '/\(rzisok
A gyogysz ¢szletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http:// -ema.curopa.eu/) talalhato.

?\

34



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS

	A.	A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓK

	B.	FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN

	C.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI

	D.	FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN

	A. CÍMKESZÖVEG

	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ




