


1. LAGEMIDLETS NAVN

Glubrava 15 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 850 mg metforminhydrochlorid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. \
3. LAGEMIDDELFORM é

L 4
Filmovertrukket tablet (tablet). K\%
Tabletterne er hvide til offwhite, aflange, filmovertrukne og merket med ’15 pa den ene side og
’4833M’ pa den anden side. @
4. KLINISKE OPLYSNINGER ég
4.1 Terapeutiske indikationer q
Glubrava er indiceret som andetvalgsbehandling af't iabetes mellitus hos voksne patienter,
serligt hos overvaegtige patienter, som ikke kan o reekkelig glykaemisk kontrol ved deres

maksimalt tolererede dosis af oral metformin a@.

Efter pabegyndelse af behandling med '0$6n ber patienten monitoreres efter 3-6 méneder for at

vurdere, om behandlingsresponset er ac elt (f.eks. reduktion 1 HbA ). Hos patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, ber pi0glitazon seponeres. I lyset af de potentielle risici ved
leengerevarende behandling ber d inerende leege ved efterfelgende rutinemassige kontroller

bekrafte den kliniske fordel \N[')ioglitazon (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og adr@&tion
L 4

Dosering

Voksne medm@l nyrefunktion (GFR > 90 ml/min)

Den anb osis af Glubrava er 30 mg pioglitazon dagligt plus 1.700 mg metforminhydrochlorid
daglig e dosis opnas med én Glubrava tablet med 15 mg/850 mg 2 gange dagligt).

D(Mering med pioglitazon (som tillegsbehandling til den optimale dosis metformin) skal
overvejes, for patienten skifter til Glubrava.

Et direkte skift fra metformin monoterapi til Glubrava kan overvejes, hvis det vurderes klinisk
hensigtsmeaessigt.

Seerlige populationer

Aldre

Da metformin udskilles via nyrerne, og @ldre patienter har en tendens til nedsat nyrefunktion, ber
@ldre patienter, som behandles med Glubrava, have nyrefunktionen monitoreret regelmaessigt (se
pkt. 4.3 og 4.4).




Laegen bar starte behandlingen med den laveste dosis og ege dosis gradvist, serligt nar pioglitazon
anvendes i kombination med insulin (se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsufficiens).

Nedsat nyrefunktion

GFR skal bestemmes, inden behandling med metforminholdige preeparater ivaerksettes og derefter
mindst én gang om &ret. Hos patienter med eget risiko for yderligere progression af nyreinsufficiens
og hos ®ldre ber nyrefunktionen vurderes oftere, f.eks. hver 3.-6. méned.

Den maksimale daglige metformindosis skal helst fordeles pa 2-3 doser. Faktorer, som kan ege
risikoen for laktatacidose (se pkt. 4.4), skal gennemgas, inden pdbegyndelse af metforminbehandling
overvejes hos patienter med GFR < 60 ml/min.

Hyvis der ikke findes en passende styrke af Glubrava, ber enkeltstofferne anvendes enkeltvist i stg{e:

for fastdosis-kombinationen. @
GFR Metformin Pioglitazon @‘
ml/min .
60-89 Den maksimale daglige dosis er 3.000 mg ’\)’

Dosisreduktion kan overvejes i forbindelse 0

med tiltagende nedsattelse af

nyrefunktionen. Ingen do@\stering.

Maksi glig dosis er 45 mg.

45-59 Den maksimale daglige dosis er 2.000 mg

Startdosis er hejst halvdelen af den q

maksimale dosis. N\

30-44 Den maksimale daglige dosis er 1.0@

Startdosen er hojst halvdelen af
maksimale dosis.

<30 Metformin er kontraind(icé&k

g
A J

Nedsat leverfunktion \

Glubrava ber ikke aqve&hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Peediatrisk popul@

Glubravas &d og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Tabletterne skal tages med et glas vand. De gastrointestinale symptomer forbundet med metformin
kan reduceres, hvis Glubrava tages i forbindelse med eller umiddelbart efter et maltid.

4.3 Kontraindikationer

Glubrava er kontraindiceret hos patienter med:

- overfalsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne, anfort i
pkt. 6.1

- svigtende hjertefunktion eller en anamnese med hjertesvigt (NYHA-klasse I til IV)

- blarecancer i anamnesen




- ikke udredt makroskopisk hamaturi
- akut eller kronisk sygdom, som kan medfere vaevshypoxi sdsom hjerte- eller
respirationsinsufficiens, nyligt myokardieinfarkt, shock
- nedsat leverfunktion
- akut alkoholforgiftning, alkoholisme
- enhver type af akut metabolisk acidose (sdsom laktatacidose, diabetisk ketoacidose)
- diabetisk prekoma
- svaer nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min)
- akutte tilstande, der muligvis kan forvaerre nyrefunktionen, sdsom:
- dehydrering
- sver infektion

- shock
- intravaskuler administration af iodholdige kontrastmidler (se pkt. 4.4) é\'
- amning (se pkt. 4.6) K
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen \66

Der er ingen klinisk erfaring med pioglitazon i triple-kombination med andre idiabetika.

Laktacidose @00

Laktatacidose er en meget sjelden, men alvorlig metabolisk komph , som oftest indtraeder ved
akut forverring af nyrefunktionen eller ved kardiopulmonal sygdo\% 1 sepsis. Ved akut forverring

af nyrefunktionen akkumuleres metformin, hvilket eger risiko ktatacidose.

Patienterne skal informeres om, at i tilfeelde af dehydreri lig diarré eller opkastning, feber
eller nedsat vaeskeindtagelse) skal Glubrava behandli afbrydes midlertidigt, og at det anbefales,
at de kontakter en laege. \

Laegemidler, som kan medfere akut nedsette yrefunktionen (sdsom antihypertensiva, diuretika
og non-steroide antiinflammatoriske lae %((NSAID’er)) ber opstartes med forsigtighed hos
patienter i behandling med metformin. %ke risikofaktorer for laktatacidose omfatter stort
alkoholforbrug, leverinsufficiens, utilstreekkeligt kontrolleret diabetes, ketose, langvarig faste og
enhver tilstand forbundet med hy}@l samt samtidig brug af laegemidler, der kan forarsage
laktatacidose (se pkt. 4.3 og 4&

Patienter og/eller omsowner skal informeres om risikoen for laktatacidose. Laktatacidose er
kendetegnet ved amd’o\1 yspng, abdominalsmerter, muskelkramper, asteni og hypotermi efterfulgt
af koma. Patiente informeres om at stoppe med at tage Glubrava og gjeblikkeligt soge
leegehjeelp ved tomer, der kan give mistanke om laktatacidose. Diagnostiske laboratoriefund er
(< 17,35), forhgjet laktatniveau i blodet (> 5 mmol/l) samt gget anion-gap og

GFR skal bestemmes inden behandlingsstart og regelmeessigt derefter, se pkt. 4.2. Metformin er
kontraindiceret hos patienter med GFR < 30 ml/min, og behandlingen skal afbrydes midlertidigt ved
tilstedevarelse af tilstande, der pavirker nyrefunktionen (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion hos @ldre patienter forekommer ofte og asymptomatisk. Der ber udvises serlig
forsigtighed i situationer, hvor nyrefunktionen kan blive forringet. Eksempler pa sddanne situationer
er, nar der indledes antihypertensiv behandling eller diuretisk behandling, og ved opstart af
behandling med en NSAID.



Vaskeretention og hjerteinsufficiens

Pioglitazon kan forarsage veeskeretention, hvilket kan forvarre eller fordrsage hjerteinsufficiens. Ved
behandling af patienter, der har mindst én risikofaktor for udvikling af hjerteinsufficiens (f.eks.
tidligere hjerteinfarkt, symptomgivende koronararteriesygdom eller @ldre patienter), ber leegen starte
med den laveste dosis, som derefter oges gradvist. Patienterne ber observeres med henblik pa tegn og
symptomer pé hjerteinsufficiens, vegtogning og edem; dette geelder isar patienter med nedsat kardiel
arbejdskapacitet. Efter markedsforing er der rapporteret tilfelde af hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon
har vaeret anvendt i kombination med insulin eller hvor pioglitazon har veret anvendt hos patienter
med hjerteinsufficiens i anamnesen. Da insulin og pioglitazon er begge associeret med
vaeskeretention, kan samtidig indgivelse af insulin og Glubrava ege risikoen for gdemer. Efter
markedsferingen er der ogsa rapporteret om perifere edemer og hjertesvigt hos patienter, der fik
samtidig behandling med pioglitazon og non-steroide antiinflammatoriske laegemidler, inklusi \
selektive COX-2-h@mmere. Glubrava ber seponeres, hvis der opstr en forveerring i kardiel g

En studie med pioglitazon med kardiovaskulart endepunkt er udfert hos patienter und r med
type 2-diabetes mellitus og betydende makrovaskuler sygdom. Pioglitazon eller pl e\o lev fojet til
eksisterende antidiabetisk og kardiovaskulaer behandling i op til 3,5 ar. Dette stu te et oget antal
rapporter om hjertesvigt; det forte imidlertid ikke til en oget dedelighed i stI%é\,

Eldre >

Kombinationsbehandling med insulin ber overvejes ngje hos aeldr&@rund af eget risiko for svaer
hjerteinsufficiens.

I lyset af aldersrelaterede risici (iser blerecancer, knogl hjerteinsufficiens) ber forholdet
mellem fordele og risici overvejes negje bade for og u handlingen hos zldre.

!

Blarecancer @
Tilfeelde af blerecancer blev rapporterggol&fen metaanalyse af kontrollerede kliniske studier med
pioglitazon (19 tilfeelde hos 12.506 patm% , 0,15 %) end 1 kontrolgruppen (7 tilfelde hos

10.212 patienter, 0,07 %), HR = 2,64{(95 % CI 1,11-6,31; p = 0,029). Efter eksklusion af de patienter,
som var blevet eksponeret for stu dicinen i mindre end et ar pa tidspunktet for diagnosticering af
blaerecancer, var der 7 tilfeeldeq0,06 %) i pioglitazongruppen og 2 tilfelde (0,02 %) i kontrolgruppen.
Epidemiologiske studier a@ antydet en let gget risiko for blaerecancer hos diabetespatienter
behandlet med piogli;ca \ v om ikke alle studier fandt en statistisk signifikant eget risiko.

Risikofaktorer for, \ancer ber vurderes inden opstart af behandling med pioglitazon (risici

omfatter alder, gighigere og nuvaerende rygevaner, erhvervsmassig eksponering for visse stoffer,
eksponerin moterapeutika f.eks. cyclophosphamid eller tidligere stralebehandling i
baekkenregi . Enhver form for makroskopisk hematuri ber undersgges for opstart af behandling
med pi on.

PaMr ber informeres om straks at kontakte deres leege, hvis der opstar tegn pa makroskopisk
hamaturi eller andre symptomer, sdsom dysuri eller imperativ vandladning, under behandlingen.

Monitorering af leverfunktion

Der har veret sjeldne rapporter om forhgjede leverenzymer og hepatocelluleer dysfunktion af
pioglitazon post marketing (se pkt. 4.8). Selvom der i meget sjaeldne tilfeelde har vearet rapporteret
tilfeelde med letal udgang, er der ikke blevet fastsléet en kausal sammenhang.

Det anbefales derfor, at patienter, der er i behandling med Glubrava, med regelmaessige mellemrum
far foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenzymer ber checkes forud for igangsattelse af
behandling med Glubrava hos alle patienter. Behandling med Glubrava ber ikke igangsaettes hos



patienter med forhgjede leverenzymer (ALAT > 2,5 x gvre normal graense) eller hos patienter med
tegn pa leversygdom.

Efter igangsattelse af behandling med Glubrava anbefales det, at leverenzymerne monitoreres med
jevne mellemrum i henhold til en klinisk vurdering. Hvis ALAT-niveauer oges til 3 x den ovre,
normale grense under Glubrava-behandling, ber leverenzymniveauerne vurderes igen sé hurtigt som
muligt. Hvis ALAT-niveauer forbliver > 3 x den evre, normale graense, ber behandlingen seponeres.
Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa leverfunktionssvigt (disse kan omfatte uforklarlig
kvalme, opkastninger, mavesmerter, traethed, anoreksi og/eller mark urin), sé ber leverenzymerne
kontrolleres. Beslutningen om, hvorvidt patienten skal fortsette med behandlingen med Glubrava, ber
stotte sig til en lebende klinisk bedemmelse af laboratorieverdierne. Hvis der observeres gulsot, ber

leegemidlet seponeres. \
Vagtogning K@
I kliniske forseg med pioglitazon var der tegn pa dosisrelateret vaegtogning, hvilket kﬁes

fedtophobning og i nogle tilfelde som folge af vaskeretention. I nogle tilfelde kan( gning vaere
et symptom pé hjertesvigt; derfor ber vaegten monitoreres noje.

g- S
Haematologi %

Der var en lille reduktion i middel-heemoglobin (4 % relativ redukti g haematokrit (4,1 % relativ
reduktion) under behandling med pioglitazon. Dette er foreneligt odfortynding. Lignende
@ndringer blev observeret for metformin (heemoglobin 3-4 % @matokrit 3,6-4,1 % relative
reduktioner) hos patienter i kontrollerede sammenlignende s@r med pioglitazon.

Hypoglykaemi

Patienter, der er i behandling med pioglitazon i %na‘cion med sulfonylurinstof, kan have risiko for
dosisrelateret hypoglykaemi, og det kan Va‘% ndigt at reducere dosis af sulfonylurinstof.

Yjensygdomme ‘\£

Der er efter markedsferingen ble %porteret om nye udbrud eller forvaerring af diabetisk makulaert
odem med nedsat synsevne meg thiazolidinedioner, herunder pioglitazon. Mange af disse patienter
rapporterede om samtidi eft edem. Det er ikke klart, hvorvidt der er en direkte forbindelse
mellem pioglitazon og rt edem. Ved receptudskrivning ber man dog vere opmarksom péa
risikoen for makuleert , hvis patienten klager over forstyrrelser i synsevnen. Passende
oftalmologisk he X ber overvejes.

Kirurgi @
Da Gl indeholder metforminhydrochlorid, skal det seponeres pa operationstidspunktet i
fo e med generel, rygmarvs- eller epiduralbedevelse. Ma tidligst genoptages 48 timer efter

{ eller genoptagelse af oral ernaring og under forudsatning af, at nyrefunktionen er blevet
vurderet og fundet stabil.

Indgivelse af iodholdigt kontrastmiddel

Intravaskuler administration af iodholdige kontrastmidler kan medfere kontrastinduceret nefropati,
resulterende i akkumulation af metformin og en gget risiko for laktatacidose. Behandling med
Glubrava skal afbrydes forud for eller pa tidspunktet for en billeddiagnostisk procedure og forst
genoptages efter mindst 48 timer, forudsat at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet stabil, se
pkt. 4.2 0og 4.5.



Polycystisk ovariesyndrom

Som en konsekvens af foreget insulinvirkning kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndrom méske resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikerer derfor at blive
gravide. Patienterne skal vaere opmeaerksomme pé risikoen for graviditet, og hvis en patient ensker at
blive gravid, eller hvis graviditet forekommer, ber behandlingen seponeres (se pkt. 4.6).

Andre

I en poolet analyse af bivirkninger i form af knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede kliniske forseg, blev der set en gget hyppighed af frakturer hos kvinder (se pkt. 4.8).

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientdr hos de kvinder, der blev \
behandlet med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der blev behan @ed
en komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglitazonbehandlede kér i dette
dataset er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientar. . \6

Visse epidemiologiske studier har tydet pa en lignende eget risiko for fraktur Sde meand og
kvinder. Man skal vaere opmarksom pé risikoen for frakturer ved den langsig eje af patienter,
som har fiet behandling med pioglitazon (se pkt. 4.8).

Pioglitazon skal bruges med forsigtighed ved samtidig administratio CYP2C8-hemmere (f.eks.
gemfibrozil) eller -induktorer (f.eks. rifampicin). Tat glykaemisk er nodvendig. Det ber
overvejes at dosisjustere pioglitazon inden for det anbefalede @16 eller at @ndre
diabetesbehandlingen (se pkt. 4.5).

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 Qﬁium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit. \

4.5 Interaktion med andre laegemidlen%@re former for interaktion

Der er ikke udfert formelle interaktiongwr med Glubrava. De efterfolgende oplysninger afspejler
de tilgengelige data, som findes for Qen elte aktive stoffer (pioglitazon og metformin).

<

Pioglitazon \

Der er rapporter om, at& g administration af pioglitazon og gemfibrozil (en CYP2C8-h&mmer)
har resulteret i en treﬂ\( stigning 1 AUC for pioglitazon. Da der er risiko for stigning i dosis-
relaterede bivirknis an det vaere nedvendigt at nedsatte pioglitazon-dosis, nar gemfibrozil gives
samtidigt. Teet gl isk kontrol ber overvejes (se pkt. 4.4). Samtidig administration af pioglitazon
og rifampici Q YP2C8-induktor) er rapporteret at resultere i en nedsettelse af AUC for

pioglitazon p %. Det er muligt, at pioglitazon-dosis skal gges, nar rifampicin gives samtidigt. Taet
glykaerpgton rol ber overvejes (se pkt. 4.4)

GlukoKortikoider (indgivet systemisk og lokalt), beta-2-agonister og diuretika har intern
hyperglykaemisk aktivitet. Patienten ber informeres, og der ber udferes hyppigere monitorering af
blodsukker, specielt i begyndelsen af behandlingen. Hvis pakravet, bar dosis af det antidiabetiske
leegemiddel justeres under behandling med andre legemidler og ved denne behandlings opher.

ACE (Angiotensinkonverterende enzym)-ha@mmere kan mindske blodsukkerniveauet. Hvis pakraevet,
ber dosis af det antidiabetiske legemiddel justeres under behandling med andre leegemidler og ved
denne behandlings opher.

Interaktionsstudier har vist, at pioglitazon ikke har nogen relevant effekt p& hverken farmakokinetik
eller farmakodynamik af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Studier hos mennesker
tyder ikke pa induktion af de vigtigste inducerbare CYP1A, CYP2C8/9 og CYP3A4. 1 in vitro forseg
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er der ikke vist heemning af nogen CYP-undertyper. Der forventes ikke interaktioner med substanser,
der metaboliseres af disse enzymer, f.eks. orale kontraceptiva, ciclosporin, calciumblokkere og
HMG-CoA -reduktasechaemmere.

Metformin

Samtidig brug frarddes

Alkohol

Alkoholintoksikation er forbundet med en eget risiko for laktatacidose, isar i tilfeelde af faste,
fejlernering eller leverinsufficiens.

lodholdige kontrastmidler
Behandling med Glubrava skal afbrydes forud for eller pa tidspunktet for billeddiagnostiske \
procedurer og forst genoptages mindst 48 timer herefter, forudsat at nyrefunktionen er bleve& eret

og fundet stabil, se pkt. 4.2 og 4.4.

.Y
Kombinationer, der kreever forsigtighed Q
Visse legemidler kan pavirke nyrefunktionen negativt, hvilket kan gge risiko tatacidose,
f.eks. NSAID’er, herunder selektive cyklooxygenase (COX) II-hemmere, A ere,

angiotensin Il-receptorantagonister og diuretika, iser loop-diuretika. Ved juitiering eller brug af
sddanne praparater i kombination med Glubrava skal nyrefunktionen mo@!‘eres taet.

Kationiske leegemidler, som elimineres via tubular sekretion i n @f.eks. cimetidin) kan

interagere med metformin ved at konkurrere om falles tubulee sportsystemer i nyrerne. En

undersogelse med syv normale, raske frivillige viste, at cim givet i doser pa 400 mg to gange
dagligt, foregede metformins systemiske eksponering (A 50 % 0g Cumax med 81 %. Derfor
skal en taet monitorering af glykaemisk kontrol, dosisj ing inden for den anbefalede dosering og

@ndringer i diabetesbehandlingen overvejes ved s& indgivelse af kationiske leegemidler, der
elimineres via tubulaer sekretion i nyrerne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning\ l%

Kvinder i den fertile alder / kontracegtion hos mand og kvinder

Glubrava mé ikke anvendes ti)g\;%r i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.
Hvis en patient ensker at@ vid, skal behandlingen med Glubrava seponeres.

*

Graviditet \

Pioglitazon

Der forelig @é tilstreekkelige humane data om brugen af pioglitazon hos gravide kvinder.
Dyrefors pioglitazon har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den eventuelle risiko for
menne’@!en es ikke.

Met in

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af metformin til gravide kvinder. Dyreforseg har ikke
afsloret teratogen effekt eller indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn til
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Glubrava mé ikke anvendes under graviditet. Hvis en patient bliver gravid, skal behandlingen med
Glubrava seponeres.



Amning

Det er ukendt, om pioglitazon og metformin udskilles i human melk. De tilgengelige toksikologiske
data fra dyr viser, at bade pioglitazon og metformin udskilles i malken hos diegivende rotter (se

pkt. 5.3). En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Glubrava er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

I fertilitetsstudier med pioglitazon hos dyr fandt man ingen effekt pa kopulation, befrugtning eller

fertilitetsindeks. \
Fertiliteten hos han- eller hunrotter blev ikke pavirket af metformin ved doser pa op til 600 “kg
daglig, hvilket er omkring tre gange den maksimalt anbefalede daglige dosis til mennesk eret pa
sammenligninger af legemsoverflade. . \6

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner ’\'OK

Glubrava pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motor og betjene maskiner.
Patienter, som far synsforstyrrelser, skal dog udvise forsigtighed, nér de s 1 trafikken eller

betjener maskiner.
4

4.8 Bivirkninger @
Sammendrag af sikkerhedsprofilen Q b

Der er udfert kliniske forseg med béde Glubravat g&)g samtidig administration af pioglitazon og
metformin (se pkt. 5.1). I starten af behandlinggaykan*der forekomme abdominalsmerter, diarre,
appetitleshed, kvalme og opkastning. Diss ‘minger er meget almindelige, men gar for det meste
over af sig selv. Laktacidose er en alvo‘rﬁ g%kning, som kan forekomme meget sjaeldent

(< 1/10.000) (se pkt. 4.4). Andre bivirknigiger sdsom knoglefraktur, veegtogning og edem kan

forekomme almindeligt (= 1/100 til <1/10) (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkningstabel \

Bivirkninger, der er rap i dobbeltblindede forseg og efter markedsfering, er angivet iht.

e og absolut hyppighed. Hyppigheden er defineret som: Meget almindelig
/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjelden (= 1/10.000
jeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende
er enkelt systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter faldende forekomst
r alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

*

A\ SBivirkinger Hyppighed
Vv Pioglitazone | Metformin | Glubrava

Infektioner og
parasitaere sygdomme
ovre luftvejsinfektion almindelig almindelig
sinuitis ikke almindelig ikke almindelig
benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og polypper)
blarecancer ikke almindelig ikke almindelig
Blod og lymfesystem
ana@mi | | almindelig




Bivirkinger Hyppighed

Pioglitazone Metformin | Glubrava
Immunsystemet
overfolsomhed og ikke kendt ikke kendt
allergiske reaktioner!
Metabolisme og
erngring
nedsat absorption af Bi,- meget sjelden meget sjelden
vitamin?
laktacidose meget sjelden meget sjelden
Nervesystemet
hypaestesi almindelig almindelig %
insomni ikke almindelig ikke almindeli e
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

'Efter markedsfering er der rapporteret om overfalsomhedsreaktioner hos patienter behandlet med
pioglitazon. Disse reaktioner omfatter anafylaksi, angioedem og urticaria.

2Langtidsbehandling med metformin har vaeret forbundet med nedsat absorption af cyanocobalamin
med nedsatte serumniveauer. En sddan &tiologi ber overvejes, hvis en patient fremviser
megaloplastisk anami.

3Synsforstyrrelser har hovedsageligt varet rapporteret tidligt i behandlingen. Disse er relateret til
@ndringer i blodsukkeret, som forarsager forbigdende @ndringer i linsens turgiditet og
refraktionsindeks. \

“*Gastrointestinale forstyrrelser opstar hyppigst i starten af behandlingen og forsvinder i de f&@
tilfzelde spontant.

SIsolerede rapporter: Anormale leverfunktionstest eller hepatitis, der forsvinder Ved@rmg af
metformin.

5T en poolet analyse af rapporterede uonskede heendelser i form af knogle )bm fra randomiserede,
komparatorkontrollerede, dobbeltblindede kliniske forseg af op til 3,5 é’ir@ﬁghed med over

8.100 patienter i den pioglitazonbehandlede gruppe og 7.400 patlentqen komparatorbehandlede
gruppe blev der observeret en eget hyppighed af frakturer hos kvi er fik pioglitazon (2,6 %)
sammenlignet med komparator (1,7 %). Der sds ingen oget hy ed af frakturer hos mand, der blev
behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med komy (1,5 %).

I PROactive-forseget, som forleb over 3,5 &r, fik 44/870 (é ,0 frakturer pr. 100 patientér) af de
pioglitazonbehandlede kvinder frakturer sammenli 3/905 (2,5 %; 0,5 frakturer pr.

100 patientér) af de kvinder, som fik komparator serverede ogede risiko for frakturer hos
kvinder, som fik pioglitazon i dette forseg, er d ,5 frakturer pr. 100 patientérs brug. Der sas
ingen oget hyppighed af frakturer hos mae% ev behandlet med pioglitazon (1,7 %)

sammenlignet med komparator (2,1 % fter markedsfering indberettet knoglefrakturer hos
bade mandlige og kvindelige patienter ( .4.4).

T kontrollerede kliniske forseg m iv komparator blev der rapporteret edemer hos 6,3 % af de
patienter, der blev behandlet thigd metformin og pioglitazon, hvorimod tilfgjelse af sulfonylurinstof til
metforminbehandling re t@ 1 odemer hos 2,2 % af patienterne. De rapporterede edemer var
generelt lette til moder S%g evede sedvanligvis ikke seponering af behandlingen.

8] kontrollerede klj
lobet af et ar
pioglitazon

forsag med aktive komparator var den gennemsnitlige vaegtogning 2-3 kg i
joglitazon givet som monoterapi. I studier med kombinationsbehandling medferte
illeg til metformin en gennemsnitlig vaegtogning pé 1,5 kg i lebet af et &r.

rsog med pioglitazon var hyppigheden af ALAT-forhgjelse tre gange over den gverste
nse den samme som for placebo, men mindre end den, der blev set i komparatorgrupperne
med nfetformin og sulfonylurinstof. De gennemsnitlige niveauer af leverenzymer faldt ved behandling
med pioglitazon.

I kontrollerede kliniske forseg er hyppigheden af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den samme som for placebo-, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, men
var foraget ved kombinationsbehandling med insulin. I et outcome-forsgg med patienter med
betydende makrovaskular sygdom var hyppigheden af alvorlig hjerteinsufficiens ved
kombinationsbehandling med insulin 1,6 % hgjere med pioglitazon end med placebo. Dette forte
imidlertid ikke til oget dedelighed i dette studie. Hos de patienter, der fik pioglitazon og insulin i dette
studie, var procentdelen af patienter med hjertesvigt hgjere hos patienterne > 65 &r end hos
patienterne under 65 ar (9,7 % sammenlignet med 4,0 %). Hos de patienter, der fik insulin uden
pioglitazon, var incidensen af hjertesvigt 8,2 % hos patienter > 65 ar og 4,0 % hos patienter under
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65 ar. Der er rapporteret om hjerteinsufficiens under anvendelse af pioglitazon post-marketing
oghyppigere, nar pioglitazon bruges i kombination med insulin og hos patienter med tidligere
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske forseg har patienter taget pioglitazon i hejere doser end den anbefalede maksimale do
45 mg dagligt. Den hgjeste rapporterede dosis pd 120 mg/dag i fire dage og derefter 180 mg/d%&yv
dage var ikke associeret med nogen symptomer. K

En stor overdosis metformin (eller samtidig eksisterende risikofaktorer for udvikling a&mldose)
kan fore til laktacidose, som er en kritisk tilstand og skal behandles pa hospitalet. K

Den mest effektive metode til at fjerne laktat og metformin er haemodialyse&

o

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaber K
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika, kombl&aeparater ATC-kode: A10BDOS.

Glubrava kombinerer to antidiabetiske stoffer mex ementaere virkningsmekanismer til
forbedring af den glykamiske kontrol hos patieater nted type 2-diabetes mellitus: pioglitazon, der
herer til thiazolidinedionerne og metformi (@ﬂorid, der harer til biguaniderne.
Thiazolidinedionerne virker primeert Vg@kﬂ’cere insulinresistens. Biguaniderne virker primeert
ved at mindske den endogene hepatiske oseproduktion.

Kombination af pioglitazon og m

Den faste dosiskombinati v@f tazon 15 mg/metformin 850 mg 2 gange daglig (N =201),
pioglitazon 15 mg BID 9) og metformin 850 mg BID (N = 210) blev evalueret hos patienter

med type 2- diabetes 1 s der havde en middel-baseline HbA . pa 9,5 %, i et randomiseret,
dobbeltblindt, par ppeforseg. Tidligere antidiabetiske laegemidler blev afbrudt i 12 uger inden
baseline-mélin fter 24 ugers behandling var det primare endepunkt, middeleendring i HbA .
% 1 kombinationsgruppen versus -0,96 % i pioglitazon-gruppen (p < 0,0001) og

fra baseline i inati
-0,99 % 1 in-gruppen (p < 0,0001).

erede sikkerhedsprofil i dette forseg afspejlede de kendte bivirkninger, der ses i
else med de enkelte praparater, og tydede ikke pa nye problemer vedrerende sikkerheden.

forb1

Pioglitazon

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulinresistensen. Pioglitazon synes at virke
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom proliferator-aktiveret receptor gamma), der
medforer foreget insulinfelsomhed i lever-, fedt- og skeletmuskelceller hos dyr. Det er pavist, at
behandling med pioglitazon reducerer leverens glucoseproduktion og foreger den perifere deponering
af glucose i tilfelde af insulinresistens.

Reguleringen af fastende og postprandialt blodsukker forbedres hos patienter med type 2-diabetes
mellitus. Den forbedrede blodsukkerregulering er associeret med en reduktion af bade fastende og
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postprandiale insulinkoncentrationer i plasma. Et klinisk forsgg, hvor pioglitazon blev sammenlignet
med gliclazid begge som monoterapi, blev forleenget til en varighed af to r for at undersege, hvornér
behandlingen svigter (defineret som forekomst af HbA . = 8,0 % efter de forste seks méneders
behandling). Kaplan-Meier chanalyse viste kortere tid til behandlingssvigt hos patienter behandlet
med gliclazid sammenlignet med pioglitazon. Efter to ar var glykaemisk kontrol (defineret som
HbA | < 8,0 %) opretholdt hos 69 % af patienterne behandlet med pioglitazon sammenlignet med

50 % af patienterne behandlet med gliclazid. I et to ars-forseg med kombinationsbehandling blev
pioglitazon sammenlignet med gliclazid, nar behandlingen blev adderet til metformin. Her viste
glykemiske kontrolmalinger (mélt som middelendringer i HbA . fra baseline), at de var omtrent de
samme de to grupper imellem efter et r. Hastigheden, hvormed forringelsen af HbA | skete i lobet af
det andet ar, var lavere med pioglitazon end med gliclazid.

I et placebokontrolleret forseg blev patienter med utilstraekkelig glykemisk regulering, pa trod@’&m
tre méaneders insulinoptimeringsperiode, randomiseret til pioglitazon eller placebo i 12 mé’lng
Patienter, der fik pioglitazon, havde en gennemsnitlig reduktion af HbA . pa 0,45 % sa 1gnet
med de patienter, der fortsatte pa insulin alene. Samtidig sas en reduktion af insulind @ s de
pioglitazon-behandlede. K&

En HOMA-analyse viste, at pioglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt ’&%ulinﬁalsomheden.
Kliniske studier af en varighed pa to ar har vist, at denne effekt bibehold 6

I kliniske forseg, der lob over et ar, gav Pioglitazon konsekvent en s@tisk signifikant reduktion i
albumin/kreatinin-forholdet sammenlignet med baseline.

gvet undersogt 1 et mindre, 18-ugers
klinisk forseg hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev fothuhdet'med en signifikant vaegtstigning.
Mengden af visceralt fedt blev signifikant reduceret der sés en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende @endringer i fedtdistributione ehandling med pioglitazon har vaeret fulgt af
en forbedret insulinfelsomhed. I de fleste kliniske, forSeg blev der observeret en reduktion af niveauer
af total plasma-triglycerider, frie fedtsyrer eaning af HDL-kolesterolniveauer sammenlignet
med placebo. Der var sma, men ikke kl}% nifikante stigninger i LDL-kolesterolniveauer. I
kliniske forseg af en varighed pé op til reducerede pioglitazon total plasma triglycerider og frie
fedtsyrer og foragede HDL-kolesterelniveauer sammenlignet med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon foregede ikke LDL-k crolniveauer statistisk signifikant sammenlignet med placebo,
mens der blev set reduktioner #ied metformin og gliclazid. I et 20-ugers forsgg reducerede pioglitazon
savel faste triglycerider prandial hypertriglyceridemi gennem en effekt pa bade absorberede
og leversyntetiserede tri tider. Disse effekter var uathangige af pioglitazons virkning pa glykaemi
og var statistisk signf forskellige fra glibenclamid.

I PROactive, e iovaskulert outcome forseg, med 5.238 patienter med type 2-diabetes mellitus og

betydende skuleer sygdom, som blev randomiseret til pioglitazon eller placebo i tilleeg til
eksistere idiabetika og kardiovaskular behandling i op til 3,5 ar. Forsegspopulationen havde en
genne lder pa 62 ar, og den gennemsnitlige varighed af diabetes var 9,5 &r. Omkring en

f patienterne fik insulin i kombination med metformin og/eller sulfonylurinstof. For at
eltage i forseget skulle patienterne have haft en eller flere af folgende: hjerteinfarkt,
slagtilfeelde, perkutan kardiel intervention eller koronar arteriel bypass graft, akut koronarsyndrom,
koronar arteriel sygdom eller perifer arteriel obstruktiv sygdom. Naesten halvdelen af patienterne
havde tidligere haft et hjerteinfarkt, og omkring 20 % havde haft et slagtilfeelde. Omkring halvdelen af
forsggspopulationen opfyldte mindst to af de kardiovaskulare inklusionskriterier. Naesten alle
patienterne (95 %) var i behandling med kardiovaskulere l&egemidler (beta-blokkere, ACE-ha&mmere,
angiotensin Il-antagonister, calciumantagonister, nitrater, diuretika, acetylsalisylsyre, statiner og
fibrater).

Selvom forsgget ikke kunne pavise det primere endepunkt, der var en sammensat af ded uanset arsag,
ikke letalt hjerteinfarkt, apopleksi, akut koronarsyndrom, sterre benamputation, koronar
revaskularisering og revaskularisering i benene, tyder resultaterne p4, at der ikke er en
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langtids-kardiovaskulare folgevirkninger ved brug af pioglitazon. Forekomsten af edem, vaegtogning
og hjertesvigt var dog eget. Der sds ingen stigning i dedeligheden som folge af hjertesvigt.

Metformin

Metformin er et biguanid med antidiabetisk virkninger, som s&nker bade basal og postprandial
plasmaglucose. Det stimulerer ikke insulinsekretionen og medferer derfor ikke hypoglykaemi.

Metformin kan virke via tre mekanismer:
- ved at reducere den hepatiske glucoseproduktion ved haemning af gluconeogenese og

glycogenolyse
- i muskler, ved foregelse af insulinfelsomheden, forbedring af perifer glucoseoptagelse og
-udnyttelse é\'
- ved at forsinke den intestinale glucoseabsorption. K
Metformin stimulerer intracelluleer glycogensyntese ved at pavirke glycogensyntesen. rmin gger

transportkapaciteten af specifikke membranglucosetransporterer (GLUT-1 og GLUK

Hos mennesker har metformin, uathangigt af stoffets virkning pa blodsukkeret\ei"'gunstig virkning
pa lipidmetabolismen. Dette er pavist ved terapeutiske doser i kontrollere lemlange eller
langvarige kliniske studier: metformin reducerer total-kolesterol, LDLc glyceridniveauer.

Den prospektive randomiserede undersggelse (UKPDS) har pé’wis&gﬂdsfordele af intensiv
blodsukkerkontrol ved type 2-diabetes mellitus. Analyser af rs@eme for overvaegtige patienter,
behandlet med metformin, efter dizt havde vist sig utilstrae
- en signifikant reduktion i den absolutte risiko for e@r diabetes-relateret komplikation i
metformingruppen (28,9 tilfaelde/1.000 patient us dizt alene
(43,3 tilfaelde/1.000 patientar), p = 0,0023, us de kombinerede monoterapigrupper med
sulfonylurinstof og insulin (40,1 tilfelde/ds000*patientar), p = 0,0034
- en signifikant reduktion i den absolugt for diabetes-relateret mortalitet: metformin
(7,5 tilfzelde/1.000 patientér), d1 “%’12,7 tilfeelde/1.000 patientér), p = 0,017
- en signifikant reduktion i den abs ¢ risiko for overordnet mortalitet: metformin
(13,5 tilfaelde/1.000 patlentar ersus diet alene (20,6 tilfzelde/1.000 patientar), p = 0,011, og
versus de kombinerede mo@' pigrupper med sulfonylurinstof og insulin
(18,9 tilfaelde/1.000 pati¢ntar 0,021

- en signifikant red @ en absolutte risiko for myocardieinfarkt: metformin
(11 tilfzelde/1. OO tar), dieet alene (18 tilfaelde/1.000 patientar), p = 0,01.

Padiatrisk popula n

Det Europei gemlddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlagge resultaterne af studier
med Glu lle undergrupper af den paediatriske population ved type 2-diabetes mellitus (se
pkt. 4. plysninger om paediatrisk anvendelse).

5.2 armakokinetiske egenskaber
Glubrava

Biozkvivalensstudier med raske frivillige har vist, at Glubrava er biozkvivalent med indgivelse af
pioglitazon og metformin givet som separate tabletter.

Fodeindtagelse pavirkede ikke AUC og Crmax for pioglitazon, nér Glubrava blev givet til raske
frivillige. Hvad angar metformin, nedsatte fodeindtagelse imidlertid middel-AUC og Crax
(henholdsvis 13 % og 28 %). Tmax forsinkedes cirka 1,9 timer ved fedeindtagelse ved pioglitazon og
0,8 timer ved metformin.
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De folgende oplysninger vedrerer de farmakokinetiske forhold af de individuelle aktive stoffer i
Glubrava.

Pioglitazon

Absorption

Pioglitazon absorberes hurtigt efter oral indgivelse, og maksimale plasmakoncentrationer af
uomdannet pioglitazon opnds som regel 2 timer efter indgivelse. Proportionale stigninger i
plasmakoncentrationen sas for doser fra 2-60 mg. Steady-state opnds efter 4-7 dages dosering.
Gentaget dosering resulterer ikke i akkumulation af dette stof eller af metabolitter. Absorptionen
pavirkes ikke af fodeindtagelse. Den absolutte biotilgengelighed er storre end 80 %.

Fordeling @
Det beregnede fordelingsvolumen hos mennesker er 0,25 1/kg. K

)

Pioglitazon og alle aktive metabolitter har en hej bindingsgrad til plasmaprotein (> 99@

Biotransformation &

Pioglitazon gennemgér en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxyleri ifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via CYP2CS8, selvom andre isofo n vere involveret i
mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-I, l\/%bg M-IV). Nar aktivitet,
koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager litazon og metabolit M-III
ligeligt til effekten. P4 dette grundlag er M-IV’s bidrag til effekteﬂQ ing tre gange pioglitazons,
mens den relative effekt af M-Il er minimal.

In vitro-studier har ikke vist holdepunkter for, at pioglita@:ﬂer nogen CYP-undertyper. Der
sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare CYPi ymer 1A, 2C8/9 og 3A4 hos mennesket.

Interaktions forseg har vist, at pioglitazon ikke xevant effekt pa hverken farmakokinetikken eller
farmakodynamikken af digoxin, warfarin, % oumon og metformin. Der er set henholdsvis en
0

ogning og en nedszattelse af plasmakono T en af pioglitazon ved samtidig administration af
pioglitazon og gemfibrozil (en heemme P2C8) eller rifampicin (en inducer af CYP2CS) (se

pkt. 4.5).
2

Elimination 5\
Efter oral indgivelse af r i@l t maerket pioglitazon hos mennesker genfandtes den markede del
hovedsagelig i feeces (5 g i en mindre mengde i urin (45 %). Hos dyr kan der kun pévises en
lille maengde uomdan glitazon i enten urin eller faeces. Den gennemsnitlige plasmahalveringstid
for uomdannet pioglitdzon er hos mennesket 5-6 timer og for dets samlede, aktive metabolitter

16-23 timer. @
Linearite inearitet
Enkel rsog har pavist linearitet af farmakokinetikken i det terapeutiske dosisinterval.

AEM

Steady-state-farmakokinetik er ens hos patienter pa 65 ar og derover og unge personer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er plasmakoncentrationerne af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end hos personer med normal nyrefunktion, men den orale clearance af moderstoffet er pa
samme niveau. Koncentrationen af frit (ubundet) pioglitazon er séledes uandret.

Patienter med nedsat leverfunktion

Den totale plasmakoncentration af pioglitazon er uendret, men med eget fordelingsvolumen. Intrinsic
clearance reduceres derfor kombineret med en sterre ubundet fraktion af pioglitazon.
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Metformin

Absorption

Efter en oral dosis metformin nér tm.x efter 2,5 timer. Absolut biotilgengelighed af en 500 mg
metfomin-tablet er cirka 50-60 % hos raske personer. Efter en oral dosis var den genfundne
ikke-absorberede fraktion i faeces 20-30 %.

Efter oral administration er metforminabsorptionen mattet og ufuldsteendig. Det antages, at
farmakokinetikken for metforminabsorption er non-linezer. Ved de sedvanlige metformindoser og
doseringsskemaer nés steady state plasmakoncentrationer inden for 24-48 timer, og de er sedvanligvis
mindre end 1 pg/ml. I kontrollerede kliniske studier overskred de maksimale
metformin-plasmakoncentrationer (Cumax) ikke 4 pg/ml, selv ved maksimale doser. \

Fedeindtagelse mindsker graden og forsinker i mindre grad absorptionen af metformin. Efte‘@
indgivelse af en dosis pa 850 mg sas en 40 % lavere maksimal plasmakoncentration, en 2
mindskelse i AUC og en forlengelse af tiden, for den maksimale plasmakoncentratien des, péd
35 min. Den kliniske relevans af denne mindskelse er ukendt. OK\

Fordeling E\

Plasmaproteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig i erytrocytter\NBJod peak er lavere end
plasma peak og nés pé cirka samme tidspunkt. De rede blodlegemer udg%ﬁdsynligvis et sekundeert
fordelingsrum. Det gennemsnitlige fordelingsvolumen (Vd) var mel]@63—276 1.

Biotransformation
Metformin udskilles uaendret 1 urinen. Der er ikke fundet m itter hos mennesker.

Elimination
Renal clearance af metformin er > 400 ml/min, hv der p4, at metformin elimineres ved
glomeruler filtration og tubulaer sekretion. Eft otal dosis er den konstaterede terminale
eliminationshalveringstid cirka 6,5 timer. N& unktionen er nedsat, er renal clearance nedsat
forholdsmassigt som kreatininclearanc‘% d er eliminationshalveringstiden forlenget, hvilket
forer til ogede plasmakoncentrationer a ormin.

Linearitet/non-linearitet
Efter oral administration er mﬁrmmabsorptionen mettelig og ufuldstendig. Det antages, at
farmakokinetikken for m@i absorption er non-lineer.

5.3 Non-kliniske Si edsdata

Der er ikke ud eforseg med kombinationen af stoffer i Glubrava. De folgende data er baseret pa
baggrund af; ed pioglitazon og metformin individuelt.

Liogl_it@

I toksiKologiske forseg sés der konsekvent plasmavolumenforggelse med fortynding af blodet, aneemi
og reversibel, excentrisk hypertrofi af hjertet, efter gentagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der observeret gget fedtaflejring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter ved plasmakoncentrationer < 4 gange den kliniske eksponering. Forsinket
fostervaekst var tydelig i dyreforseg med pioglitazon. Den forsinkede fostervakst skyldtes, at
pioglitazon mindskede den maternale hyperinsulineemi og en gget insulinresistens, som optrader
under graviditet. Dette reducerer tilgengeligheden af metaboliske substrater til fostervaekst.

Pioglitazon var uden genotoksisk potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsstudier in vivo

og in vitro. Der sas gget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner) i
urinblerens epitel hos rotter, der var blevet behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.
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Dannelse og forekomst af nyresten med efterfalgende irritation og hyperplasi blev angivet som det
mekanistiske grundlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-méneders
mekanistisk forseg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medferte en eget incidens af
hyperplastiske forandringer i bleren. Tilsetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevarelse af mikrokrystaller forvarrede
det hyperplastiske respons, men ansés ikke for at vaere den primere arsag til de hyperplastiske
forandringer. Det kan ikke udelukkes, at pdvisning af tumordannelse hos hanrotter har relevans for
mennesker.

Der var intet tumorfremkaldende respons hos mus af begge kon. Hyperplasi af urinbleren sés ikke hos
hunde eller aber, der var blevet behandlet med pioglitazon i op til 12 méneder.

I en dyremodel af familizer adenomates polyposis (FAP), der var blevet behandlet med to andré\'
thiazolidindioner ogedes tumor mangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er uken

Metformin . \66

Ikke-kliniske data for metformin viser ingen serlig fare for mennesker pa basi &itionelle studier
af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogeniGifet og toksicitet i
forbindelse med reproduktion. @

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER KQ

6.1 Hjzlpestoffer q
Tabletkerne (?Q
Mikrokrystallinsk cellulose \

Povidon (K30)
Croscarmellosenatrium @
Magnesiumstearat \ l%

Filmovertraek

Hypromellose é
Macrogol 8000 \
<

Talcum

Titandioxid (E171). 6\
L 4

6.2 Uforligeng@
Ikke relevanQ@
6.3 @gﬂ'aringstid
3V

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blisterpakninger.
Pakninger med 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, og 180 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbak Strand

Danmark
X
%)

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) é

EU/1/07/421/001 K
EU/1/07/421/002 O
EU/1/07/421/003 \
EU/1/07/421/004 0
EU/1/07/421/005 (b'

EU/1/07/421/006 @
EU/1/07/421/007 K
EU/1/07/421/008

EU/1/07/421/009 &QQ

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORI LADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN @

Dato for ferste markedsfﬂringstilladels::%&ember 2007

Dato for seneste fornyelse: 10. novembe\ 7

10. DATO FOR ZANDRI 1@ TEKSTEN
Yderligere oplysnij \m dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https .ema.europa.eu.

S
\;8”
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BILAG II é
FREMSTILLERE ANSVARLIGQ&
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELL%}SR}ENSNINGER

VEDRORENDE U% RING OG ANVENDELSE

ANDRE FORH G BETINGELSER FOR
MARKEDSFQRI GSTILLADELSEN

BETI E&:R ELLER BEGRANSNINGER MED
H IL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
EMIDLET

S

O
N2
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillerne, der er ansvarlige for batchfrigivelse

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

28065 Cerano (NO)
Italien

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park

Kilruddery
County Wicklow é\'
Irland

Lilly S.A. . 6
Avda. de la Industria 30 \

28108 Alcobendas é

Madrid \

Spanien @00

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adress@ den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGR/ENSNINGER@%RENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt. \

@

C. ANDRE FORHOLD OG BETi&LSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sil@xmsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse, a “er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsab el 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende

opdateringer offentlig pa Det Europeiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.g@u

<

D. B LSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
IV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. \ﬁisikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europeiske Legemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfere en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepael
(leegemiddelovervégning eller risikominimering) er néet.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glubrava 15 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

pioglitazon/metforminhydrochlorid \

i

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER Q,‘

%)

L 4
Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 850 mg rnetformirf@ochlorid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER ,,;0‘

(04

) )
4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS;;%{ELSE)
\ 9/

Filmovertrukken tablet q
14 tabletter Q

28 tabletter (@

30 tabletter \

50 tabletter

56 tabletter @
60 tabletter o%

90 tabletter \

98 tabletter K

180 tabletter @

N

| 5. ANVENDELSE@}DE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Lees indlaegssedl@n brug.
Oral anvendel@

6. S, IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 \
2665 Vallensbak Strand @
Danmark K

L 2
A N
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) RO |
A J

EU/1/07/421/001 14 tabletter 0\.
EU/1/07/421/002 28 tabletter @
EU/1/07/421/003 30 tabletter

EU/1/07/421/004 50 tabletter @
EU/1/07/421/005 56 tabletter \\
EU/1/07/421/006 60 tabletter Q)
EU/1/07/421/007 90 tabletter g
EU/1/07/421/008 98 tabletter Q

EU/1/07/421/009 180 tabletter \(@

4
13. BATCHNUMMER @
> \b
Lot \

14. GENEREL KLASSI TION FOR UDLEVERING

E\

0\ \

| 15. INSTRUM‘QNER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
%)

| 16. INEFORMATION I BRAILLESKRIFT

[

Glubgawa 15 mg/850 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Glubrava 15 mg/850 mg tabletter

pioglitazon/metforminhydrochlorid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda (logo)

3.  UDLOBSDATO KN

\
EXP (b'

| 4. BATCHNUMMER A

Lot

| 5.  ANDET e.

FORKORTELSER FOR UGEDAGE@LENDERPAKNINGER:
Man. 1 Man. 2

Tirs. 1 Tirs. 2 K
Ons. 1 Ons. 2 @
XN

Tors. 1 Tors. 2
Fre. 1 Fre. 2 0
Lor. 1 Lor.2 o 6\
Sen. 1 Sen. iQ\
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B. INDLAGSSEDD



Indlegsseddel: information til patienten

Glubrava 15 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
pioglitazon/metforminhydrochlorid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,

som De har.
- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far é\'
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indeegsseddel. Se afsnit punkt 4. K

Oversigt over indlzegssedlen . \6

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Glubrava O
3. Sédan skal De tage Glubrava \
4. Bivirkninger 0

5. Opbevaring @'

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger K@

Se den nyeste indlaegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk

Z
O

Glubrava indeholder pioglitazon og metformin,s@m ¢€r leegemidler mod diabetes, som anvendes til at
kontrollere blodsukkerniveauet. @

1. Virkning og anvendelse

Det anvendes til behandling af type 2 (:Q‘bsulinkraevende) diabetes mellitus hos voksne, hvor
behandling med metformin alene ild&jr tilstraekkelig. Type 2 er en diabetesform, der normalt
udvikler sig i voksenalderen, isar ersonen er overvagtig. Kroppen producerer ikke
tilstraekkeligt insulin (et horm&;om kontrollerer blodsukkerniveauet), eller kroppen udnytter ikke
den insulin, den produce@t kkeligt effektivt.

Nér De har type 2—di§@hj @lper Glubrava Deres krop med bedre at udnytte den insulin, kroppen
producerer. Hvis kenttellen med dit blodsukker ikke er forbedret 3-6 méneder efter pabegyndt
behandling me brava, skal behandlingen afbrydes.

2. pgkai i)e vide, for de begynder at tage Glubrava
TMe Glubrava

- hvis De er allergisk over for pioglitazon, metformin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis De lider af hjertesvigt eller tidligere har haft hjertesvigt.

- hvis De for nyligt har haft et hjertetilfeelde, eller har haft alvorlige kredslebsproblemer,
herunder chok og vejrtrekningsproblemer.

- hvis De har en leversygdom.

- hvis De har et overdrevent alkoholforbrug (enten hver dag eller fra tid til anden).

- hvis du har dérligt kontrolleret diabetes, der eksempelvis er ledsaget af alvorlig hyperglykemi
(hejt blodsukker), kvalme, opkastning, diarré, hurtigt vaegttab, laktatacidose (se afsnittet
”Risiko for laktatacidose™) eller ketoacidose. Ketoacidose er en tilstand, hvor sékaldte
ketonstoffer ophobes i blodet, hvilket kan fore til diabetisk prekoma. Symptomerne omfatter
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mavesmerter, hurtig og dyb vejrtraekning og sevnighed, og din &nde kan fé en usedvanlig
frugtagtig lugt.

- hvis De har eller nogensinde har haft blerekreeft.

- hvis De har blod i urinen, og Deres leege ikke har undersogt arsagen.

- hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion.

- hvis De har en alvorlig infektion eller lider af veeskemangel.

- hvis De skal gennemgd visse typer af rentgenundersegelser, hvor De far indsprejtet
kontraststof, skal De tale med Deres leege, da De skal holde op med at tage Glubrava i en vis
periode inden og efter undersogelsen.

- hvis De ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apoteket, for De tager Glubrava (se ogsa punkt 4) \

- hvis De har problemer med hjertet. Nogle patienter, som har haft type 2-diabetes melli 1@
mange ar og samtidig har hjertesygdom eller har haft et slagtilfelde, har udviklet h; igt,
nér de blev behandlet med pioglitazon og insulin samtidig. Kontakt legen husti igt, hvis

De oplever tegn pé hjertesvigt sdsom usadvanlig andened, hurtig Vaegtstignip{ 1 lokale
vaeskeansamlinger (edemer).

- hvis De har vand i kroppen (edemer) eller har problemer med hjertesvi Qielt hvis De er
over 75 ar. Hvis De tager antiinflammatoriske (beteendelseshaemme gemidler, som ogsa
kan forarsage veeskeophobning og heevelse, skal De ogsa fortaelle leegen.

- hvis De lider af en s@rlig gjenlidelse hos diabetikere, som he makulagdem
(vaeskeansamling 1 det bagerste af gjet), skal De tale med D& ge, hvis De bemerker
@ndringer i Deres syn.

- hvis De har cyster pa eggestokkene (polycystisk ovar% rom). Der kan vere storre
sandsynlighed for at blive gravid, fordi De kan f& Mg igen, nar De tager Glubrava. Hvis
dette er relevant for Dem, skal De anvende si vention, s& De undgér uensket graviditet.

- hvis De har leverproblemer. For De begyn ge Glubrava, vil De fa taget en blodpreve til
kontrol af leverfunktionen. Denne kontr r Udferes lobende. Kontakt leegen hurtigst muligt,
hvis De far symptomer, som kan ty f@rproblemer (sasom uforklarlig kvalme, opkastning,

mavepine, treethed, appetitlﬂshe(i Qz&mﬂrk urin), da Deres leverfunktion ber tjekkes.

De kan ogsa fa blodmangel (anami)s
Deres leege kan tage en blodprev maéle niveauet for Deres blodlegemer samt leverfunktion.

Risiko for laktatacidos \

Glubrava kan forérsage& et sjeelden, men meget alvorlig bivirkning, som kaldes laktatacidose,
iser hvis dine nyrer 1 gerer korrekt. Risikoen for at udvikle laktatacidose er ogsé forhgjet ved
idbctes, alvorlige infektioner, leengerevarende faste eller alkoholindtagelse,

med nedsat i
Kontakt

ning til en legemsdel (sdsom akut alvorlig hjertesygdom).
r at fa yderligere vejledning, hvis noget af ovennevnte galder for dig.

med dehydrering (betydeligt tab af kropsvasker), sdsom alvorlig opkastning, diarré, feber,
udsettelse for varme eller indtagelse af mindre vaeske end normalt. Kontakt leegen for at fa yderligere
radgivning.

Stop med at tage Glubrava og kontakt omgéiende laege eller naermeste hospital, hvis du far et
eller flere af nedenstiende symptomer pa laktatacidose, da denne tilstand kan fore til koma.
Symptomerne pa laktatacidose omfatter:

- opkastning

- mavesmerter

- muskelkramper

- almen utilpashed med udpraget treethed

- vejrtreekningsbesver
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- nedsat kropstemperatur og langsommere puls
Laktatacidose er en alvorlig tilstand, der skal behandles pa et hospital.

Under behandlingen med Glubrava vil laegen kontrollere din nyrefunktion mindst en gang om é&ret
eller hyppigere, hvis du er &ldre, og/eller hvis din nyrefunktion bliver darligere.

Hvis du skal have en sterre operation, skal du stoppe med at tage Glubrava under indgrebet og i nogen
tid herefter. Lagen vil beslutte, hvornar du skal stoppe behandlingen med Glubrava, og hvornar du
kan genoptage den igen.

Hypoglykaemi
Hvis De tager Glubrava sammen med anden diabetesmedicin, er der en sterre risiko for, at De@’\'
blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykaemi). Hvis De oplever symptomen%y

hypoglykaemi som f.eks. svaghed, svimmelhed, oget svedtendens, hurtig hjerterytme, syn rrelser
eller koncentrationsbesver, skal De spise sukker for at fa blodsukkeret til at stige igen g leegen
eller apotekspersonalet om flere oplysninger, hvis De ikke er sikker pa, hvordan degehk®nder disse
symptomer. Det anbefales, at De altid medbringer sukkerknalder, slik, kiks eller @ ice.

Deres niveau af sukker i urinen skal kontrolleres regelmaessigt. 0

Knoglebrud

Der er set et oget antal knoglebrud hos patienter, serligt kvinder, de@ pioglitazon. Deres lege vil
tage dette i betragtning ved planlaegning af Deres behandling.

Born og unge Q
Born og unge under 18 &r ma normalt ikke fa Glubrava. Q

Brug af anden medicin sammen med Glubravax

Hvis du skal have sprgjtet et kontrastmiddel, somyindeholder jod, ind i dit blod, for eksempel i
forbindelse med en rentgenunderseagelse elle ing, skal du stoppe med at tage Glubrava forud for
eller pa tidspunktet for injektionen. Lae‘g% slutte, hvornar du skal stoppe behandlingen med
Glubrava, og hvornér du kan genoptage\ 1gen.

Fortzel altid laegen eller apoteksp let, hvis De bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller plansegger at briige anden medicin. Du skal eventuelt have kontrollere dit blodsukker
eller din nyrefunktion h @, eller leegen kan @ndre din dosis af Glubrava. Det skyldes, at visse
leegemidler kan svaek}m& rsteerke Glubravas effekt pd blodsukkerniveauet.

Folgende typer m an forstaerke Glubravas blodsukkersenkende effekt. Dette kan medfere en

(til at seenke et hajt kolesterolniveau)

in-konverterende enzym (ACE)-ha&mmere og angiotensin II-receptorantagonister (til
ing af for hejt blodtryk)

- cimietidin (til behandling af for meget mavesyre)

Folgende typer medicin kan sveekke Glubravas blodsukkersenkende effekt. Dette kan medfere en
risiko for hyperglykaemi (hejt blodsukker):

- rifampicin (til behandling af tuberkulose og andre infektioner)

- glukokortikoider (til behandling af allergier og inflammation)

- beta-2-agonister (til behandling af astma)

- vanddrivende laegemidler (diuretika, til behandling af hejt blodtryk)

Andre:

Laegemidler mod smerter og betendelseslignende tilstande (NSAID’er og COX-2-h@&mmere, sdisom
ibuprofen og celecoxib).
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Brug af Glubrava sammen med alkohol
Du skal undga at indtage store mangder alkohol, mens du er i behandling med Glubrava, da det kan
oge risikoen for laktatacidose (se afsnittet ’Risiko for laktatacidose™).

Graviditet og amning

- Fortzel Deres laege, hvis De er gravid, har mistanke om, at De er gravid eller planlaegger at blive
gravid. De ber ikke tage Glubrava under graviditet. Deres laege vil rdde Dem til at stoppe med
at tage dette legemiddel, hvis De bliver gravid.

- Tag ikke dette leegemiddel, hvis De ammer eller ensker at amme (se afsnittet “Tag ikke
Glubrava™).

N

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette legemiddel vil ikke pévirke Deres evne til at kere bil eller arbejde med maskiner. Vae@gtig,
hvis De far synsforstyrrelser. @

L 4
Glubrava indeholder natrium \6
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, @ ridet
vaesentlige natriumfrit. 0

o

3. Sadan skal De tage Glubrava @

Tag altid dette legemiddel nejagtigt efter leegens eller apotek: nalets anvisning. Er De i tvivl, s&
sporg legen eller pd apoteket. Q

Den anbefalede dosis er én tablet to gange daglig. Ef ov kan Deres leege give Dem besked om at
tage en anden dosis. Hvis du har nedsat nyrefunktiog, @gen eventuelt ordinere en lavere dosis,
som eventuelt skal gives som separate tabletter gagd pioglitazon og metformin.

De skal tage tabletterne med et glas vand. Degb ge tabletterne i forbindelse med et maltid eller
umiddelbart efter et maltid for at nedsae e%ﬁen for maveproblemer.

Hvis De folger en speciel diabetesdi% skal De fortsette med denne, mens De tager Glubrava.
De skal tjekke Deres veegt me&aﬁvne mellemrum. Hvis vagten stiger, skal De underrette Deres lege.
\@fé taget blodpraver periodevis, mens De er i behandling med

ontrollere, at Deres lever fungerer normalt. Mindst en gang om éret
re person eller har nyreproblemer) vil Deres leege kontrollere, at Deres nyrer

Deres laege vil bede De
Glubrava. Dette sker”
(oftere, hvis De er,

fungerer norm@

Hvis De et for mange Glubrava

n, skadestuen eller apoteket, hvis De ved en fejltagelse har taget for mange tabletter,
n anden eller et barn tager Deres medicin. Blodsukkeret kan falde til under det normale
> men kan bringes til at stige igen ved indtagelse af sukker. Det anbefales, at De altid
medbringer sukkerknalder, slik, kiks eller sed frugtjuice.

Hvis De har glemt at tage Glubrava

Tag Glubrava dagligt som foreskrevet. Hvis De glemmer en dosis, skal De springe den glemte dosis
over og blot fortsaette med den naeste dosis som normalt. De ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte tablet.

Hvis De holder op med at tage Glubrava

For at opna den enskede virkning skal De tage Glubrava hver dag. Hvis De holder op med at tage
Glubrava, kan Deres blodsukker stige. Tal med leegen, for De stopper behandlingen.
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Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienter har iser oplevet folgende alvorlige bivirkninger:

Glubrava kan fordrsage en meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere), men
meget alvorlig bivirkning, der kaldes laktatacidose (se afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler”).
Hvis dette sker for dig, skal du omgéaende stoppe med at tage Glubrava og kontakte laege ellK
narmeste hospital, da laktatacidose kan fore til koma. @

Blaerekraeft forekommer med hyppigheden "ikke almindelig" hos patienter, der tager Glu@&(kan
ramme op til 1 ud af 100 behandlede). Tegn og symptomer omfatter blod i urinen, sm

vandladning eller en pludselig vandladningstrang. Hvis De oplever nogen af dlsse omer, skal De
hurtigst muligt kontakte Deres lage. \

Lokal hevelse (edem) er ogsé forekommet almindeligt (kan ramme op til @f 10 behandlede) hos
patienter, der tager Glubrava sammen med insulin. Hvis De oplever denn irkning, skal De tale
med Deres laege s& hurtigt, som muligt.

Knoglebrud er rapporteret som almindelige (kan ramme op til,l 10 behandlede) hos kvindelige
patienter, der tager Glubrava, og er ligeledes indberettet hos hge patienter (hyppighed kan ikke
vurderes ud fra de tilgeengelige data). Hvis De oplever d kning, skal De tale med Deres leege

sd hurtigt, som muligt.

Uskarpt syn pé grund af hevelser (eller veeske) § i gjet (makulagdem) er ogsa rapporteret hos
patienter, der tager Glubrava (hyppighede e vurderes ud fra de tilgeengelige data). Hvis De
oplever dette symptom for forste gang, | ‘%kontakte Deres lege s& hurtigt som muligt. De skal
ogsa kontakte Deres leege hurtigst muli 9%15 De allerede har sloret syn, og symptomerne forverres.

Der er rapporteret om allergiske r &ner med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke vurderes ud
fra de tilgeengelige data) hos @&%n er, der tager Glubrava. Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion,
herunder naldefeber og f ansigtet, laeber, tunge eller sveelg, der kan forarsage vejrtraeknings-
eller synkebesveer, slial ryde behandlingen og straks kontakte en lege.

Folgende biVirkn@k forekommet hos patienter, der tog Glubrava

Meget almi @ (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede)

- appetitloshed

Almindelige

- vaegtstigning

- hovedpine

- infektion i luftvejene
- synsforstyrrelser

- ledsmerter

- impotens

- blod i urinen

- blodmangel (anzemi)
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- folelsesloshed
- smagsforstyrrelser

Ikke almindelige

- bihulebetandelse
- luft 1 maven

- sovnlgshed

Meget sjeldne
- nedsat indhold af cyanocobalamin (vitamin Bi») i blodet
- hudredme

- hudklae
- havet og klgende udslet (naldefeber) é\'

Ikke kendt é

- leverbetaendelse (hepatitis) . %
- nedsat leverfunktion (endringer i leverenzymveerdier) K\

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apoteksperso %ette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De ell res parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det natio rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe m& remskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&gemiddel.

5. Opbevaring @

Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for bﬂ@

Brug ikke dette leegemiddel efter den u &m, der stér pd @esken og blisterkortet efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den n maned.

Dette legemiddel krever ingen sa@& forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sporg apotekspersonale@& De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke

smide medicinrester i a , toilettet eller skraldespanden.
L 4

6. Paknin elser og yderligere oplysninger

Glubrayv, older

offer: pioglitazon (som hydrochlorid) og metforminhydrochlorid. Hver tablet

holder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 850 mg metforminhydrochlorid.

vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, povidon (K 30), croscaramellosenatrium,
magnesiumstearat, hypromellose, macrogol 8000, talcum og titandioxid (E171).

Udseende og pakningsterrelser

De filmovertrukne tabletter (tabletter) er hvide til offwhite, aflange, konvekse, market med *15 / 850°
pa den ene side og ‘4833M’ pa den anden side. De leveres i aluminium/aluminium blister i pakninger
med 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 180 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand

Danmark

Fremstiller:

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

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

Hvis De ensker yderligere oplysninger om Glubrava, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen: é\'

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva é

Takeda Belgium Takeda UAB %

Tél/Tel: 4322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070 K\

takeda-belgium@takeda.com ’\'O

Bovarapus Luxembourg/Luxe Q

Takena beirapus Takeda Belgium

Ten.: +359 2958 27 36; + 359 2 958 15 29 Tél/Tel: +32 2 611
takeda—belglu eda.com

Ceska republika Magya%m

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0. Tak a Kft.

Tel: + 420 234722722 ?? 612707030

Danmark alta

Takeda Pharma A/S @ Takeda Italia S.p.A.

TIf: +4546 77 11 11 RN l% Tel: +39 06 502601

Deutschland K\ Nederland

Takeda GmbH @ Takeda Nederland bv

Tel: +31 20 203 5492

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

medinfoEMEA @takeda,c (@

Eesti \ Norge
Takeda Pharma Takeda AS
Tel: +372 617 TIf: +47 6676 3030
info@takeQ infonorge@takeda.com
E)\G Osterreich

KEPA EAAAXY AE Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA¥+30 210 6387800 Tel: +43(0)800 20 80 50
gr.info@takeda.com
Espaiia Polska
Takeda Farmacéutica Espafia S.A. Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel: +34 917 90 42 22 Tel.: +48 22 608 13 00
spain@takeda.com
France Portugal
Takeda France SAS Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tél: +33 140 67 33 00 Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com
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Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1 377 88 96

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

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

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

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Denne indlzegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

>

De kan finde yderligere oplysningergnh

hjemmeside http://www.ema.eur

X
N\

Q@@\
P&

Romaénia
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600 \
Suomi/Finland é

Takeda Oy .

Puh/Tel: +358 20 746 5000 \\
Sverige ’\O

Takeda Pharma AB
Tel: +46 8 73128 0

infosweden@ta@.com

United Ki m
Takeda td
Tel: 628 537 900

&

<
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