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1. HEITI LYFS

Glubrava 15 mg/850 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem hydroklorid) og 850 mg metformin hydroklorio.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. .

3. LYFJAFORM

Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, ilangar, filmuhudadar, upphleyptar med ° 15;% annarri hlidinni

og ‘4833M’ 4 hinni. K

Filmuhtdud tafla (tafla).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar ‘,b

Glubrava er @tlad sem annar valkostur vid medferd fyri Ona sjuklinga med sykursyki af

tegund 2, sérstaklega of punga sjuklinga sem ekki na ilegri stjorn a blodsykri eingdngu med hasta

polanlega skammti af metformini til inntéku. K

Skooda & sjuklinga 3 til 6 manudum eftir ad med pioglitazén er hafin, til ad tryggja ad svorun
1c-gildum). Heetta skal medferd meo pioglitazoni hja

vi0 meoferdinni sé vidunandi (t.d. lekkup=a
sjuklingum sem ekki syna vidunandi @l j6si hugsanlegrar ahattu vid langtimamedferd attu peir

sem avisa lyfinu ad stadfesta vid si lubundnar skodanir ad um vidvarandi avinning af
pioglitazoni s¢ ad reda (sja k@).
4.2 Skammtar og lyfjaﬁe\.

Skammtar K

Fulloronir med e@ga nyrnastarfsemi (caukulsiunarhradi > 90 mil/min.)

Rédlagdugs tur Glubrava er 30 mg/dag af pioglitazéni plas 1.700 mg/dag af metformin
hydrokloi ssi skammtur naest med einni toflu af Glubrava 15 mg/850 mg tvisvar a dag).

Hafilega Skommtun pioglitazons (bett vid heppilegasta skammt af metformini) tti ad thuga adur en
sjuklegur skiptir yfir i medferd med Glubrava.

fhuga ma ad skipta fra einlyfjamedferd med metformini yfir i Glubrava ef vid 4.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

bar sem metformin skilst it um nyru og par sem yfirleitt dregur Gr nyrnastarfsemi hja 6ldrudum, ettu
aldradir sjuklingar sem taka Glubrava ad fara i reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.3 og 4.4).

Laknar skulu hefja medferd med leegsta faanlega skammti og auka skammtinn smam saman, einkum
pegar pioglitazon er notad asamt insulini (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun).



Skert nyrnastarfsemi

Mzela skal gaukulsiunarhrada (GFR) adur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og
ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum 1 aukinni heettu & frekari versnun 4 nyrnastarfsemi og
hja 6ldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. 4 3-6 méanada fresti.

Askilegt er ad skipta daglega hamarksskammtinum af metformini i 2-3 skammta 4 dag. Endurmeta
skal pa dhattupeetti sem geta aukid haettuna a mjolkursyrubldédsyringu (sja kafla 4.4) 4dur en thugad er

ad byrja medferd med metformini hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 60 ml/min.

Ef enginn hentugur styrkleiki Glubrava er 1 bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad samsetts

lyfs 1 akvednum skommtum. .
Gaukulsiunarhradi | Metformin pioglitazon N
ml/min.

A,Q)

60-89 Hamarksskammtur a dag er 3000 mg ‘O
Hugsanlega parf ad minnka skammta 1 b
tengslum vid versnandi nyrnastarfsemi.

45-59 Hémarksskammtur a dag er 2000 mg Engin ska ogun.
Upphafsskammturinn er i pad mesta Héamark tur 4 dag er 45 mg.
helmingur af hAmarksskammtinum. %

30-44 Hémarksskammtur a dag er 1000 mg @

Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hAmarksskammtinum. {
<30 Ekki ma nota metformin

Skert lifrarstarfsemi

Glubrava skal ekki gefid sjuklingum med skert@rstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og V@ubrava hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. @

*

Lyfjagjof \
Toflurnar skal gleypa med i gf vatni. Taka Glubrava med eda stuttu eftir inntoku feedu getur dregid
ur einkennum fra meltin rum sem fylgja metformini.

4.3 Frébendin@‘
Glubrav i nota hja sjuklingum med:

- % i fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

agtabilun eda s6gu um hjartabilun (NYHA stig I-IV)

- rabbamein i pvagblodru eda sogu um krabbamein i pvagblodru

- Synilegt bl6d 1 pvagi sem ekki hefur verid rannsakad

- Bradan eda langvinnan sjukdoém sem getur valdid surefnispurrd i vefjum svo sem hjarta- eda
ondunarbilun, nylega kransadastiflu, lost

- Skerta lifrarstarfsemi

- Brada afengiseitrun, afengissyki

- Allar gerdir af bradri efnaskiptablédsyringu (svo sem mjolkursyrublédsyring, ketonblodsyring
af voldum sykursyki)

- Sykursykisforda

- Alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.)

- Bradaastand sem getur haft ahrif a4 nyrnastarfsemi, svo sem:

- Ofpornun




- Alvarleg syking

- Lost
- Lyfjagjofi &8 med jooudum skuggaefnum (sja kafla 4.4)
- Brjostagjof (sja kafla 4.6)
4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun

Engin klinisk reynsla er af pioglitazoni i priggja lyfja medferd med 60rum sykursykilyfjum til inntoku.

M;jélkursyrubldédsyring

M;jolkursyrublddsyring, sem kemur orsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og ondunarfarasjukddéma eda blodsykingu. beg Bséé
versnun nyrnastarfsemi a sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna a mjolkursyrublo@syringu.

Ef um vokvaskort er ad raeda (alvarlegan nidurgang eda uppkdst, hita eda skerta inntd @a) skal
haetta timabundid medferd med Glubrava og radlagt er ad hafa samband vid heilbn% smann.

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja & medferd me
valdid bradri skerdingu 4 nyrnastarfsemi (t.d. blodprystingslaekkandi lyf, p
verkjalyf). Adrir aheettupaettir mjolkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengi
ovidunandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hver
surefnisskorti 1 vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdi
kafla 4.3 0og 4.5).

m sem geta
yf og bolgueydandi
la, skert lifrarstarfsemi,
astand sem tengist
ursyrublodsyringu (sja

Upplysa skal sjuklinga og/eda umonnunaradila um haettun
Mjolkursyrublodsyring einkennist af maedi (e. acidotic ea), kvioverkjum, sinadretti og
hitalekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pe einkennum etti sjuklingurinn ad heetta ad
taka Glubrava og leita tafarlaust til leeknis. Nidursg@dur greininga 4 rannsoknarstofu syna fram a
leekkad syrustig blods (< 7,35), haekkuod mjélk&ildi i plasma (> 5 mmol/1) og aukid hlutfall
anjona-bils og laktats/pyruvats.

Nyrnastarfsemi Q

Mzla skal gaukulsiunarhrada 43 }neéferé er hafin og reglulega eftir pad, sja kafla 4.2. Metformin
er ekki @tlad sjuklingum me Isiunarhrada < 30 ml/min. og hetta skal medferd timabundio
pegar um er ad rada astan efur ahrif & nyrnastarfsemi, sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfseml @méum sjuklingum er algeng og einkennalaus. Sérstaka adgat skal hafa a
vid adstedur bar rnastarfsem1 getur raskast, til deemis vid upphaf haprystingsmedferdar eda
bvagraes1me$<er6 pegar hafin er medferd med bolgueydandi verkjalyfjum.

Vokvaso hjartabilun

litazon getur valdid vokvasofnun, sem getur aukid eda framkallad hjartabilun. Pegar verid er ad
meé yfidla sjuklinga sem hafa ad minnsta kosti einn ahettupatt hjartabilunar (hafa t.d. fengio
hjartadrep eda kransadasjukdom med einkennum eda eru aldradir), skulu leeknar byrja a lagsta
mogulega skammti og auka svo skammtinn smam saman. Vid skodun sjuklinga skal leitad a0
einkennum hjartabilunar, pyngdaraukningu og bjug, sérstaklega hja peim sem hafa skerta
hjartastarfsemi. Hjartabilun hefur verio lyst eftir ad lyfid kom a markad pegar pioglitazon var notad
samhlida insulini eda hja sjuklingum med sdgu um hjartabilun. bar sem badi insulin og pioglitazon
hafa verid tengd vid vokvasofnun, geti samhlida gjof insulins og Glubrava aukid heettuna a bjug. Eftir
markadssetningu hefur einnig verid greint fra tilvikum um bjag 1 Gtlimum og hjartabilun hja
sjuklingum sem notad hafa pioglitazon samhlida bolgueydandi verkjalyfjum (NSAID), par med talio
sérteekum COX-2 hemlum. Medferd med Glubrava skal heett ef vart verdur hrakandi hjartastarfsemi.



Framkvaemd var langtimarannsokn a ahrifum & hjarta- og eedakerfi sem tok til sjiklinga yngri en

75 ara me0 sykursyki af tegund 2 sem h6fdu alvarlega eedasjukdoma fyrir. Pioglitazoni eda lyfleysu
var beaett vid medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og &dalyfjum i allt ad 3,5 ar. Rannsoknin syndi
fram & fj6lgun tilfella um hjartabilun; hins vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla i
rannsokninni.

Aldradir

Geta skal varadar pegar thugud er notkun samhlida insulini hja 6ldrudum vegna aukinnar haettu &
alvarlegri hjartabilun.

{ 1j0si aldurstengdrar ahzettu (einkum krabbamein i pvagblodru, beinbrot og hjartabilun), skal ihyga
hlutfall &vinnings og ahzttu vandlega hja 6ldrudum, fyrir medferd og medan 4 henni stendur. \

Krabbamein i pvagblédru @
i safngreiningu 4 kliniskum samanburdarrannsoknum kom fram ad oftar var tilk |%\Jabbamein i
pvagblodru hja sjuklingum sem fengu pioglitazon (19 tilvik medal 12.506 sjiklin %) en i

samanburdarhopum (7 tilvik medal 10.212 sjiklinga; 0,07%), ahattuhlutfall = 5% oryggismork
1,11-6,31, p = 0,029). bPegar buid var a0 utiloka sjuklinga sem hofdu fengi arlyf skemur en
eitt ar pegar krabbamein i pvagbldoru greindist stodu eftir 7 tilvik (0,06% % num sem fékk
pioglitazon og 2 tilvik (0,02%) 1 samanburdarhopum. Faraldsfraedile soknir hafa einnig bent til
litils hattar aukinnar ahaettu 4 krabbameini i pvagbld0ru hja sykursy
pioglitazon, pd svo ad tolfraedilega marktek aukin aheetta hafi,ekki
rannsoknunum. "b

Meta skal ahettupaetti krabbameins i pvagblodru adur e g{eré med pioglitazoni er hafin
(dhettupaettir eru m.a. aldur, reykingasaga, utsetning fyrivakvednum efnum i starfi eda
krabbameinslyfjum t.d. cyklofosfamidi eda fywa edferd & mjadmasvaoi). Rannsaka skal

synilegt blod 1 pvagi adur en medferd med pioglitazéni er hafin.

Radleggja skal sjuklingum a0 leita tafarl knis ef blod 1 pvagi eda onnur einkenni, svo sem
sarsauki vio pvaglat eda brad pvaglataprf, kemur fram medan 4 medferd stendur.

AY

akkun & lifrarensimum og mjog sjaldgeefum truflunum a

i eftir a0 pad kom & markad (sja kafla 4.8). Enda po6tt einstaka deemi séu
um ao slikir sjuklingar haflatist, hefur ekki verid synt fram 4 orsakatengsl par 4 milli.

bvi er malt med a&st sé reglulega med lifrarensimum sjuklinga sem eru medhondladir med
Glubrava. Liirare un skulu meeld hja 61lum sjuklingum adur en medferd er hafin med Glubrava og

*

Voktun 4 lifrarstarfsemi

Lyst hefur verid mjog sjal
lifrarstarfsemi med piog

skal ekki he
eda ef O

edferd hja sjuklingum med hakkud lifrarensim (ALT > 2,5 x efri vidmidunarmark)
enni um lifrarsjukdom finnast.

Eftir a0 mgdferd med Glubrava er hafin, er melt med ad lifrarensim séu meld reglulega samkvaemt
klinisk@i mati. Ef ALT gildid er heekkad 1 3 x efri vidomidunarmdork 4 medferdartima med Glubrava skal
melingin endurtekin eins fljott og unnt er. Ef ALT gildid er ennpa > 3 x efri vidmidunarmork, skal
medferd heett. Ef sjuklingur faer einkenni sem benda til truflana 4 lifrarstarfsemi, par med talin 6gledi
af opekktum orsokum, uppkdst, kvidverkir, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag, skulu lifrarensim
meeld. Akvordun um hvort Glubrava medferd skuli haldid afram skal tekin med hlidsjon af klinisku
mati medan bedid er eftir nidurstédum & maelingum lifrarensima. Ef sjuklingur faer gulu, skal notkun
lyfsins haett.



byngdaraukning

Dami eru um skammtahada pyngdaraukningu i kliniskum rannsoknum med pioglitazoni, sem geeti
stafad af fitus6fnun og 1 sumum tilvikum tengst vokvaséfnun. I sumum tilvikum getur pyngdaraukning
verid einkenni um hjartabilun; pvi skal fylgst ndid med pyngd.

Blo0sjukddémafraeoi

Dami eru um vaga laekkun hemdglobins (4% hlutfallsleg lekkun) og blodskila (4,1% hlutfallsleg
leekkun) & medferdartima med pioglitazoni, sem er i samrami vid blodvokvaaukningu. Svipadar
breytingar hafa sést hja sjuklingum sem fengu metformin (hemo6globin 3-4% og blodskil 3,6-4,1%

hlutfallsleg leekkun) 1 samanburdarrannséknum vid pioglitazon. .
Bléosykurslaekkun &\
Sjuklingar sem fa pioglitazon i tveggja lyfja medferd med sulfonylurealyfi, geta verio i i hettu 4
skammtahaori bloosykursleekkun og naudsynlegt getur verid ad leekka skammt sulf alyfsins.

Augnsjukdémar

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um nytilkominn eda versnandi &kbjﬁg vegna sykursyki
og minnkandi sjonskerpu i tengslum vid thiazolidinedione-lyf, par m pioglitazon. Margir
pessara sjuklinga kvortudu um bjag a utlimum. Ekki er vist hvort l&mband er a milli pioglitazons
og blettabjligs, en leeknar sem avisa lyfinu @ttu ad vera vakandi fyr gsanlegum blettabjug ef
sjuklingar kvarta um truflanir & sjonskerpu og thuga etti ad s%sjﬁkling til augnlaeknis ef vid 4.

%

Skurdadgerd $

bar sem Glubrava inniheldur metforminhydréklér%i skurdadgerd meo svefingu, manu- eda
utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé 4 metformi ferd. Meoferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en
48 klukkustundum eftir adgerd eda pegar sjukligtedr getur nerst 4 ny og ad pvi tilskildu ad
nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ¢ stooug.

Lyfjagjof jodoskuggaefna \@
*

Lyfjagjof jodskuggaefna i w@leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til uppsdfnunar
metformins og aukinnar h&%@ jolkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram
skal gera hlé a notkun G‘%ﬁ a og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst., ad pvi
tilskildu ad n}'lrnastaf: afi verid endurmetin og stadfest ad hun sé stodug, sja kafla 4.2 og 4.5.

Fj 61b166ruhei1ken®e gojastokkum

\4
Egglos g st a ny sem afleiding af aukinni virkni instlins hja sjuklingum med fj6lblodruheilkenni
i eggjast m, sem fa pioglitazon medferd. Hugsanlegt er ad pessir sjuklingar geti ordid pungadir.
Sjéklingatyskulu advaradir um mogulega pungun og ef sjuklingur 6skar eftir ad verda pungadur eda ef
bu& sér stad, skal medferd stoovud (sja kafla 4.6).

Annad

Heildargreining a tilkynningum um beinbrot sem aukaverkun Gr slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannséknum leiddi i 1jés aukna tidni beinbrota hja konum (sja kafla 4.8).

Reiknud beinbrotationi var 1,9 brot & hver 100 sjiklingadr hja konum sem medhdndladar voru med
pioglitazoni og 1,1 brot & hver 100 sjuklingaar hja konum sem medhdndladar voru med
samanburdarlyfi. Umframaheetta & brotum sem sast hja konum i pessu gagnasafni pioglitazons er par
af leidandi 0,8 brot a hver 100 sjuklingaar af notkun lyfsins.



Sumar faraldsfraedilegar rannsoknir hafa bent til alika aukinnar heettu a broti hja baedi karlménnum og
konum. Thuga skal ahettuna 4 brotum vid langtima medhondlun sjuklinga med pioglitazoni (sja
kafla 4.8).

Nota skal pioglitazon med varad vid samhlida gjof cytokrom P450 2C8 hemla (s.s. gemfibrozil) eda
orva (s.s. rifampicin). Fylgjast skal ndid med blodsykursstjornun. Thuga skal skammtaadldogun fyrir
pioglitazon innan ramma radlagdra skammta eda gera breytingar 4 sykursykismedferd (sja kafla 4.5).

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

g
Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum vid Glubrava. Eftirfarandi&\
stadheefingar lysa peim upplysingum sem fyrir hendi eru um virku efnin (pioglitazén og met )

Pioglitazén \®
%)

Greint hefur veri0 fra prefaldri aukningu 4 flatarmali undir (bl6dpéttni)ferli (AUC
vid samtimis gjof pioglitazons og gemfibrozils (sem er cytokrom P450 2C8 h
pvi a0 lekka skammta pioglitazons pegar pad er gefid med gemfibrozili pa
skammtahadum aukaverkunum. fhuga skal ad fylgjast naid med bléésy% i

Samtimis gjof pioglitazons og rifampicins (sem er cytokrom P450 ZCE

r pioglitazon
ugsanlega parf
kin heetta er &

minnkunar a AUC fyrir pioglitazon. Hugsanlega parf pvi a0 auka s a pioglitazons pegar pad er
gefid med rifampicini. Thuga skal ad fylgjast naid med bléésyEurss jornun (sja kafla 4.4).

Sykurbarksterar (gefnir 1 inntdku eda stadbundid), beta - 2
blodsykurshaekkandi virkni. Pad etti ad gera sjuklingnu
sérstaklega 1 upphafi medferdar. Ef & parf ad halda s
medan 4 medferd med hinu lyfinu stendur og eins{té

T og pvagresilyf hafa eigin
art og hafa oftar eftirlit med blodsykri,
aga skammt blodsykursleekkandi lyfs
pess er hatt.

ACE-hemlar (hemlar 4 angiotensin-breytie wgeta leekkad blodsykur. Ef & parf ad halda skal
adlaga skammt bléosykurslekkandi lyfs medferd med hinu lyfinu stendur og eins ef toku
pess er hatt.

sykaé pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
oumons og metformins. Rannsoknir & ménnum benda ekki til
okromum P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsoknir hafa ekki
flokkum cytokroms P450. Ekki er ad vaenta milliverkana vid efni sem
mum, t.d. getnadarvarnarlyf til inntéku, ciclosporin, kalsiumgangaloka og

Rannsoknir 4 milliverkunum ha
lythrif digoxins, warfarins, p
virkjunar 4 helstu 6rvanle
synt homlun &4 neinum a
eru umbrotin af pessym e
HMGCoA redﬁkt@ mla.

Metformi 7b
E]cki eL, %\ﬁmeé samhlida notkun

Afeqgi
Afengifeitrun tengist aukinni haettu 4 mjélkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vanneringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad rada.

Jooskuggaefni

Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé¢ 4 notkun Glubrava og ekki hefja notkun a ny
fyrr en eftir a0 minnsta kosti 48 klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
stadfest a0 hlin sé stodug, sja kafla 4.2 og 4.4.

Samsetningar sem krefjast varudar vio notkun

Sum lyf geta haft neikveed ahrif 4 nyrnastarfsemi, sem getur aukid heettuna 4 mjolkursyrublodsyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sértekir cyklo-oxygenasa (COX) II-hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin II-viotakablokkar og pvagraesilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast



naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og Glubrava.

Katjonlyf sem eru ttskilin med nyrnapipluseytingu (t.d. cimetidin) geta haft vixlverkanir vid
metformin med ad keppa um nyrnapipluflutningskerfi. Rannsdékn sem var gerd 4 sj6 heilbrigdum
sjalfbodalidum syndi ad cimetidin 400 mg tvisvar 4 dag jok metformin utsetningu (AUC) um 50% og
hamarksblodpéttni (Cmax) um 81%. Par af leidandi skal ihuga nakvaemt eftirlit med blodsykursstjornun,
adlogun skammta innan radlagdra skammtabila og breytta sykursykismedferd pegar katjonlyf, sem eru
utskilin med nyrnapipluseytingu, eru gefin saman.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir hja korlum og konum

sjuklingur vill verda barnshafandi, skal medferd med Glubrava heett.

Medganga b
Pioglitazon kz
Ekki eru fyrir hendi nagileg gégn vardandi notkun pioglitazons hja ba;%% i konum.

Dyrarannsoknir & pioglitazoni hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sj é% . Hugsanleg ahetta fyrir

Q
Notkun Glubrava er ekki radlogd hja konum 4 barneignaraldri sem ekki nota getnaéarv@

menn er ekki pekkt.

Metformin "Q
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun metformi% 0gongu. Dyrarannsoknir hafa ekki
bent til vanskapandi ahrifa a fostur eda til beinna né 6@ aolegra ahrifa 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Ekki mé nota Glubrava & medgongu. Ef pungun VQur kal haetta medferd med Glubrava.

Brjostagjof

i sEilj ast ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
6n og metformin skiljast at i mjolk hja rottum (sja
fyrir nybura/ungbdrn sem eru a brjosti.

Ekki er pekkt hvort pioglitazéon og me
eiturefnafradi hja dyrum syna ad p
kafla 5.3). Ekki er haegt ad utilo \hae

Konur sem hafa barn & brﬁ@ ga ekki nota Glubrava (sja kafla 4.3).

<

{ dyrarannsok nun@'jésemi me0 pioglitazoni komu engin ahrif fram 4 mokunar-, pungunar- eda
frjésemiss:u
FrjosemiYgakat]- eda kvenrottum vard ekki fyrir dhrifum af metformini vid gjof i skommtum sem

voru allt 00 mg/kg/dag, sem er u.p.b. prefaldur heesti radlagdi dagskammtur hja ménnum midad

Vi@ﬁrboré.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Frj6semi K

Glubrava hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sjiklingar sem finna
fyrir sjontruflunum attu po ad gaeta varudar vid akstur eda notkun véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um

aukaverkanir

Gerdar hafa veri0 kliniskar rannsdknir badi med Glubrava-t6flum og samtimis gjof pioglitazons og
metformins (sja kafla 5.1). { upphafi medferdar geta kvidverkur, nidurgangur, lystarleysi, 6gledi og
uppkost komid fram. Pessar aukaverkanir eru mjog algengar, en hverfa yfirleitt med timanum.
Mjolkursyrublodsyring er alvarleg aukaverkun sem getur komid 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) (sja

kafla 4.4) og adrar aukaverkanir svo sem beinbrot, pyngdaraukning og bjugur eru algengar (> 1/100 til

<1/10) (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i tviblindum rannsoknum og eftir ad lyfio kom & ma %
taldar upp hér ad nedan eftir MedDRA flokkunarkerfi liffeera og tidoni. Tionisvid eru: mjo e
(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldg

til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad a i
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkunum fyrst radad ef%

svo alvarleika.

N\ g

ar
=71/10.000

i ut fra
sta nygengi og

Aukaverkun

Tioni aukaver

Sykingar af voldum sykla
og snikjudyra

syking i efti loftvegum

algengar

Pioglitazén | Metfog | Glubrava

algengar

skutabodlga sjaldgeefar Q,v sjaldgeefar
Axli, gookynja og illkynja

(einnig blodrur og separ)

krabbamein i pvagbl6oru sjaldgeefar ‘{ | N | sjaldgeefar
Bl60 og eitlar \‘

blooleysi & | | algengar
Onzmiskerfi (\VJ

ofnzmi og ti n@)bekkt tioni ekki pekkt
ofneemisvidbrogd! R ‘\

Efnaskipti og naering \ )}

minnkun & frasogi B12 koma 6rsjaldan fyrir koma 6rsjaldan fyrir
vitamins? %‘

mjolkursyrublodsyring @ koma orsjaldan fyrir koma Orsjaldan fyrir
Taugakerfi A{

minnkad hﬁéskyn@‘ algengar algengar
(hypoaesthe%

svefnleys, \ \.J sjaldgaefar sjaldgaefar
héfuéve)&‘ algengar
br@glMagéskyn algengar algengar
Aug ‘

sjontruflanir® algengar algengar
sjondepilsbjugur tidni ekki pekkt tioni ekki pekkt
Meltingarfzeri*

kvidverkur mjog algengar mjog algengar
nidurgangur mjog algengar mjog algengar
upppemba sjaldgeefar
lystarleysi mjog algengar mjog algengar
ogledi mjog algengar mjog algengar
uppkdst mjog algengar mjog algengar
Lifur og gall

lifrarbolga’

tioni ekki pekkt

| tidni ekki pekkt




Aukaverkun Tioni aukaverkana
Pioglitazén | Metformin | Glubrava

H0 og undirhuo
rodapot koma orsjaldan fyrir koma orsjaldan fyrir
klaoi koma orsjaldan fyrir koma orsjaldan fyrir
ofsaklaodi koma orsjaldan fyrir koma orsjaldan fyrir
Stookerfi og stoovefur
beinbrot® algengar algengar
lidverkur algengar
Nyru og pvagfeeri
bl6d 1 pvagi | | algengar
Zxlunarfeeri og brjost *
stinningarvandamal | | algengaé< N
Almennar aukaverkanir -
og aukaverkanir a \@
ikomustad
bjugur’ | | ﬁgengar
Ranns6kna-niourstoour i
pyngdaraukning® algengar ") algengar
hakkadur alaninamino tidni ekki pekkt K tidni ekki pekkt
transferasi’
oedlileg lifrarprof® tioni ekki,@‘v tioni ekki pekkt
Lysing & voldum aukaverkunum "b
Eftir ad 1yfid kom 4 markad hefur verid greint fré tilvi ofnaemisvidbrogd hja sjuklingum a
pioglitazon medferd. Bradaofnami, ofnaemisbjugur o aklaoi eru 4 medal pessara viobragda.

2Minnkun 4 frasogi B12-vitamins og leekkun 4 as
metformins. Vegna pessa er malt med anna

ispéttni hefur verid tengd langvarandi notkun
erd ef sjuklingur synir risakimfrumublodleysi.

yrjun medferdar, vegna timabundins bjugs (turgidity)

s, af voldum blodsykursbreytinga.

3 Greint hefur verid fra sjontruflunum
og breytinga 4 lj6sbrotsstudli auga @

*Maga- og parmakvillar korr@t fram 1 byrjun medferdar og hverfa sjalfkrafa i flestum tilvikum.
5 Einstok tilvik: Oedlile rof eda lifrarbolga sem hvarf pegar metforminmedferd var st6ovud.

Gerd var heildar ing (pooled analysis) 4 aukaverkanatilkynningum um beinbrot ur slembudum,
tviblindum klinis samanburdarrannséknum hja meira en 8.100 sjuklingum sem fengu medferd
med pioglit i og 7.400 sem fengu medferd med samanburdarlyfi og stdou rannsdknirnar yfir i allt
ad 3,5 ar i0ni brota sast hja konum sem toku pioglitazon (2,6%) en samanburdarlyf (1,7%).
Engin a % 4 tioni beinbrota sast hja karlmonnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,3%)

samanb vid samanburdarlyf (1,5%)

i ranni PROactive sem st6d i 3,5 ar, urdu 44 af 870 (5,1%; 1,0 brot 4 hver 100 sjuklingaar)
konum sem medhdndladar voru med pioglitazoni fyrir brotum samanborid vid 23 af 905 (2,5%;

0,5 brot & hver 100 sjaklingaar) konum sem medhdndladar voru med samanburdarlyfi. Aukin heetta &
broti hja konum sem nota pioglitazon er par af leidandi 0,5 brot 4 hver 100 sjuklingaar samkvaemt
pessari rannsokn. Engin aukning & tidni brota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med
pioglitazoni (1,7%) samanborid vid samanburdarlyf (2,1%). Eftir markadssetningu hefur verid greint
fra beinbrotum badi hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum (sja kafla 4.4).

71 rannsoknum med samanburdi vid virkt lyf var bjugi Iyst hja 6,3% sjuklinga sem fengu metformin

og pioglitazon, aftur 4 moti leiddi sulfonylirealyf med metformini til bjags hja 2,2% sjuklinga.
Bjugurinn var almennt vaegur til midlungs og leiddi venjulega ekki til ad medferd veeri hatt.
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8 rannsoknum med samanburdi vid virkt lyf var medalpyngdaraukning med pioglitazoni i
einlyfjameoferd 2-3 kg 4 einu ari. I rannséknum & samsettri medferd par sem pioglitazoni var batt vid
metformin var medalpyngdaraukningin 1,5 kg & einu ari.

9| kliniskum ranns6knum med pioglitazoni, var tidni tilfella par sem ALT haekkun var meiri en prefold
efri vidmidunarmork jofn lyfleysu en minni en sést i samanburdarhépum med metformini eda
sulfonylurealyfi. Medalgildi lifrarensima laekkadi vid pioglitazon medferd.

i samanburdarrannséknum hefur tidni tilkynninga um hjartabilun verid st sama hja hépunum sem
fengu pioglitazon eins og lyfleysu, metformin og stlfonylurealyf, en var aukin pegar lyfid var gefio
samhlida insulini.  langtimarannsokn 4 sjuklingum med alvarlega dasjukdoma var tioni alvarlegrar
hjartabilunar 1,6% harri pegar pioglitazoni var bett vid insulinmedferd en pegar lyfleysu var batt vid
instulinmedferd. Hins vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla i rannsokninni. I pessari rafiadé

a sjuklingum sem fengu pioglitazon og insulin, sast haerra prosentuhlutfall sjuklinga med hjagtakilun
hja sjuklingum > 65 é4ra samanbori0 vid pa sem eru yngri en 65 ara (9,7% samanborid vid
sjuklingum sem nota instlin en ekki pioglitazon var algengi hjartabilunar 8,2% hja bmg

> 65 ara samanborid vid 4,0% hja sjuklingum yngri en 65 ara. Hjartabilun hefur v
markadssetningu pioglitazons, og oftar pegar pioglitazon var notad samhlida instli a hja
sjuklingum med s6gu um hjartabilun (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu K :
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukavgg@f sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milliavinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar guka nir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyri% sja Appendix V.

%

4.9 Ofskommtun §

{ kliniskum rannséknum hafa sjiklingar hafa teki skammta af pioglitazoni en 45 mg daglega
sem er steersti radlagdur skammtur. Steersti sk sem hefur verid tilkynntur er 120 mg/dag i fjora
daga og sidan 180 mg/dag i sjé daga, en ten gum einkennum.

Mikil ofskdmmtun metformins (eda e r aheetta er fyrir hendi 4 mjolkursyrublédsyringu) getur
leitt til mj olkursyrubloésyrmgar s knisfraedilegt neyodartilvik og parfnast medferdar a
sjukrahusi.

Arangursrikasta leidin til @@]a mjolkursyru og metformin er blooskilun.

<

5. LYFJAFR@Q‘EGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyﬂn@

Fl@ verkun: Sykursykilyf, Blodsykursleekkandi lyf til inntdku i blondum, ATC-flokkur:
AMBD

Glubrava inniheldur tvo virk bl6dsykurslaekkandi efni med samverkandi ahrif til ad bata
blodsykurstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pioglitazon er hluti af
thiazolidinedione-flokknum og metformin hydroklorid er hluti af biguanid-flokknum.
Thiazolidinedione-lyf virka fyrst og fremst med pvi ad draga 1ir insulinmotstodu og biguanid-lyf virka
fyrst og fremst med pvi ad draga ur innbyggori lifrarglikosaframleidslu.

Samsetning pioglitazéns og metformins

Lagt var mat a tofluna med akvedinni skammtablondu, p.e. pioglitazon 15 mg/metformin 850 mg
tvisvar 4 dag (N = 201), pioglitazoén 15 mg tvisvar 4 dag (N = 189) og metformin 850 mg tvisvar 4 dag
(N = 210) hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med upphafsmalingu HbA . ad medaltali 9,5% i
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slembiradadri, tviblindri rannsokn med samhlida hopum. Gjof lyfja sem 40ur h6fou verid notud vid
sykursykinni var haett 12 vikum fyrir melingar i upphafi rannsoknarinnar. Eftir 24 vikna medferd var
adalendapunkturinn, p.e. medalbreyting & HbA . fra upphafi rannsoknar -1,83% hja hopnum sem fékk
samsetta lyfid samanborid vid -0,96% hja hopnum sem fékk pioglitazon (p< 0,0001) og -0,99% hja
hopnum sem fékk metformin (p< 0,0001).

Oryggismynstrid i pessari rannsokn endurspegladi pekktar aukaverkanir vid notkun 4 lyfjunum einum
sér og benti ekki til neinna nyrra éryggisvandamala.

Pioglitazén

Ahrif pioglitazons kunna ad stafa af minnkun insalinmétstodu. Verkun pioglitazons virdist stafaaf
orvun sértaekra kjarnavidtaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir tiljnteira
naemi fyrir insulini { lifrar-, fitu- og vodvafrumum stodkerfis i dyrum. Synt hefur verid fram 4 a
medferd med pioglitazoni dregur ur losun glukosa fra lifur og eykur ttlega nytingu gli @

er ad raeda aukna instlinmotstddu. \

Stjornun blodsykurs, baedi fastandi og eftir maltidir, batnadi hja sjuklingum med s‘))@;ykl af

tegund 2. Beett stjornun blodsykurs tengist laegri péttni insulins, baedi fastandi r maltidir. Klinisk
rannsokn, par sem bornar voru saman einlyfjamedferdir med pioglitazoni ogglicldzidi, var lengd i tvo
ar til pess ad meta tima par til medferd bregst (skilgreint sem pegar Hb ,0% eftir fyrstu sex
manudi i medferd). Kaplan-Meier greining syndi styttri tima par til brast hja sjuklingum sem
voru medhdndladir med gliclazidi samanborid vid pioglitazon. Eft@r var stjornun blodsykurs
(skilgreint sem HbA . < 8%) vidhaldid hja 69% sjuklinga semyvorumeohondladir med pioglitazdni
samanborid vid 50% sjuklinga 4 gliclazidi. { rannsékn 4 sam‘;@meéferé sem stod 1 tvo ar og
samanburdur gerOur milli pioglitazéns og gliclazids pegar ar baett vid metformin var stjornun
blodsykurs svipud milli medferdarhdpa eftir eitt ar pe ar maeld sem medalbreyting fra
grunnlinu i HbA .. HbA . haekkadi haegar hja pioglita%niven hja gliclazidi medan 4 seinna arinu stod.

¥ sem hofou ofullnaegjandi stjorn & blodsykri pratt
biradad 4 pioglitazon eda lyfleysu i 12 manudi.
fengu pioglitazon samanborid vid pa sem héldu
Kammtur laekkadur hja peim sem fengu pioglitazon.

i samanburdarrannsokn vid lyfleysu, var sjukli
fyrir priggja manada kjormedferd med instlj
Medaltalslakkun 4 HbA . var 0,45% h]a i
afram & insulini einu sér, einnig var i

Greining & insulinvidmotstodu h\ analysis, homeostasis model assessment) synir ad pioglitazon
baetir virkni beta frumna og ¢ sulinneemi. Kliniskar rannsoknir sem hafa stadid i tvo ar syna ad
pessi ahrif haldast.

{ kliniskri rannsékn mg% i eitt ar var stooug tolfraedilega marktaek leekkun 4 albumin/kreatinin
hlutfallinu borid évié grunnlinu med pioglitazoni.

litilli 18 nnsokn hja sjuklingum med tegund 2 sykursyki. Pioglitazon tengdist marktaekt
byngd ingu. Innyflafita minnkadi markteekt, en massi fitu utan kvidar jokst. Svipadar breytingar
dre ihgu likamans hafa verid tengdar battu insalinnami. I flestum kliniskum rannsoknum
laek heildar plasma priglyseridar og friar fitusyrur og gildi HDL-kdlesterdls haekkadi samanborid
vid lyfleysu, med vagri, en ekki kliniskt marktaekri aukningu 4 gildum LDL-kolesterols. I kliniskum
rannsoknum sem stodu 1 allt ad tvo ar leekkadi pioglitazon heildar priglyserida, friar fitusyrur i plasma
og hakkadi gildi HDL-kolesterols samanborid vid lyfleysu, metformin eda gliclazid. Pioglitazon olli
ekki tolfreedilega marktekri haekkun 4 gildum LDL-kolesterdls samanborid vid lyfleysu en laekkun
sast hja metformini og gliclazidi. f rannsékn sem st6d i 20 vikur laekkadi pioglitazén of ha gildi
priglyserida eftir maltid med pvi ad draga ur frasogi og myndun priglyserida i lifur jafnframt pvi a0
leekka fastandi priglyserida. bessi ahrif voru 6had ahrifum pioglitazons a stjornun blédsykurs og voru
tolfreedilega marktekt frabrugdin glibenclamidi.

Ahrif plO% s (45 mg skammtur i einlyfjamedferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsokud i

{ PROactive, langtimarannsékn a ahrifum a hjarta- og adakerfi, voru 5.238 sjuklingar med sykursyki
af tegund 2 og alvarlega ®0asjukdoma i storum @&dum, med slembirddun settir & medfero i allt ad
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3,5 ar med pioglitazoni eda lyfleysu, til vidbotar vid medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og
&0alyfjum sem var pegar til stadar. Medalaldur rannsoknarpydisins var 62 ar og hafdi haft sykursyki
ad medaltali 1 9,5 ar. Um pad bil pridjungur sjiiklinganna fékk instlin i samhlida medferd med
metformini og/eda sulfonylurealyfi. Skilyrdi fyrir patttoku voru ad sjiklingar hefou fengio eitt eda
fleiri af eftirfarandi: hjartadrep, heilabldofall, hjartapraedingu eda hjaveituadgerod, brada
kransadastiflu, kransaedasjukdom, eda teppusjukdom i utlegum slagedum. Naer helmingur
sjuklinganna h6fdu fengid hjartadrep og u.p.b. 20% hofou fengid heilablodfall. Um helmingur
rannsoknarpydisins uppfyllti ad minnsta kosti tvd inntokuskilyrda um hjarta- og &dasjikdomasdgu.
Neer allir patttakendur (95%) voru & medferd med hjarta- og @dalyfjum (betablokkum, ACE hemlum,
angiotensin Il blokkum, kalsiumgangalokum, nitrétum, pvagraesilyfjum, asetylsalisylsyru, statinum,
fibrotum).

Enda pott rannsoknin hafi brugdist hvad vardar adal endapunkt hennar, sem var samsettur Gr
daudsfollum af 6llum ors6kum, hjartadrepi an daudsfalls, heilablodfalli, bradri kransadastifl un
fotleggjar, kranseedaadgerd og eedaadgerd i fotleggjum, pa benda nidurstodurnar til pes a@c
pioglitazons hafi engin langtimadhrif 4 hjarta- og adakerfid. Hins vegar jokst tioni bjugs)
pyngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki kom fram fjolgun daudsfalla vegna hjartabi .

Metformin @.
Metformin er biguanid-lyf sem hefur bl6dsykurslakkandi ahrif og laekk &gk grunnglukosa og
glukosa eftir maltio i blodvokva. Pad eykur ekki insulinseytingu og s zbvi ekki blodsykurfall.

Metformin getur virkad 4 prennan hatt:

- Med pvi ad draga ur glukdsaframleidslu i lifur med glikésanymyndunar og nidurbrots
glykogens

- [ vodva, med pvi ad auka litillega naemi fyrir in§ulini og baeta upptdku og notkun glikdsa sem

kemur utan a0

- Med pvi a0 seinka glukosa frasogi. 0&

Metformin hvetur samruna glykogens in a med pvi a0 hafa ahrif & glykogenpéttni.
Metformin eykur flutningsgetu akveoi erda flutningsefna sem flytja himnum glukosa (GLUT-1
og GLUT - 4).

*

Hja ménnum hafdi metformiiy
kom fram vid venjulega m
samanburdarrannsdéknu

0 ahrif a fituefnaskipti hver sem 4hrifin voru 4 bl6dsykur. betta
rskammta i medallongum eda langtima kliniskum
ormin dregur Ur heildarkolesteroli, LDLc og priglyseriosmagni.

Slembir6dud fra ’%nnsékn syndi fram & langtima avinning af hamarksstjornun glukosa i blodi
hvad vardar syku af tegund 2. Greining 4 nidurstddum hvad vardar of punga sjuklinga sem fengu
metformin, e%é hafa mistekist vid megrun eingdngu syndi fram a:

- imtlega minnkun & heildardhaettu & mérgum kvillum sem tengdust sykursyki i metformin

hopaum (29,8 tilfelli/1.000 sjuklingaar) midad vid megrun eingdéngu
3,3 tilfelli/1.000 sjuklingaar), p = 0,0023 og midad vid sulfonylurea og instlin einlyfjahdpana

(40,1 tilfelli/1.000 sjuklingaar), p = 0,0034

- Greinilega minnkun & heildarahattu 4 dauda tengdum sykursyki: metformin
7,5 tilfelli/1.000 sjuklingar-ar, megrun eingéngu 12,7 tilfelli/1.000 sjuklingaar, p = 0,017

- Greinilega minnkun & heildardhattu 4 dauda: metformin 13,5 tilfelli/1.000 sjuklingadr midad
vid megrun eingdngu 20,6 tilfelli/1.000 sjuklingaar, (p = 0,011) og midad vid samsettu
sulfonylurea og insulin einlyfjahopana 18,9 tilfelli/1.000 sjuklingaar (p = 0,021)

- Greinilega minnkun & heildarahattu & kransedastiflu: metformin 11 tilfelli/1.000 sjuklingaar,
megrun eingdngu 18 tilfelli/1.000 sjuklingaar, (p = 0,01).
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verid fram nidurstddur Gr rannséknum 4
Glubrava hja 6llum undirh6pum barna vid sykursyki af tegund 2. Sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bornum.

5.2 Lyfjahvorf
Glubrava

Jafngildisrannsoknir hja heilbrigdum sjalfbodalidum hafa synt ad Glubrava sé jafngilt vio gjof af
pioglitazén og metformin i adskildum t6flum.

g
Feeda hafoi engin ahrif &8 AUC og Cax pioglitazons pegar Glubrava var gefio heilbrigdum s\\
sjalfbodalidum. Hvad vardadi metformin voru hins vegar medal AUC og Crax laegra (13% 0
hver um sig) eftir fadu. Tmax var seinkad med fedu um pad bil 1,9 klst. fyrir pioglitazd 48 klst.
fyrir metformin. é

Eftirfarandi stadhafingar lysa lyfjahvarfaeiginleikum virkra innihaldsefna Gljl@;

Pioglitazon 2

venjulega 2 timum eftir inntéku. Plasmapéttni var skammtahd skammta 4 bilinu 2 - 60 mg.
Stodug péttni neest eftir 4 - 7 daga inntoku. Endurteknir sk@ valda ekki uppsoéfnun lyfsins eda
umbrotsefna. Matur hefur ekki ahrif 4 frasog. Aégengi&i a en 80%.

Frasog
Pioglitazon frasogast hratt eftir inntoku og naest hémarksbéttn% ébr@ioglitazéns i plasma

Dreifing K

Aetlad dreifingarrammal hja ménnum er 0,25 %‘

Pioglitazon og 61l virk umbrotsefni eru mikd teinbundin (> 99%).
Umbrot

hé hydroxyleringu alifatiskra metylenhopa, sem fer adallega um

nur isoform geti tengst umbrotum i minna meeli. brju af sex
pekktum umbrotsefnum e M-II, M-III og M-IV). begar tekid hefur verid tillit til virkni, péttni
og proteinbindingar eru azon og umbrotsefnid M-III jafn virk. A sama grundvelli er M-IV u.p.b.
prefalt virkara en pi(@ta , en virkni M-II er minnst.

Pioglitazon umbrotnar mikid 1 11
cytokrom P450 2C8, pratt fy

In vitro rann 'kn@fa ekki synt nein merki pess ad pioglitazon hemji neinn af undirflokkum
cytékrémsﬁ% Engin 6rvun finnst 4 helstu 6rvanlegu P450 isoensimin 1A, 2C8/9 og 3A4 i moénnum.

lyfjahv igoxins, warfarins, phenprocoumon og metformins. Synt hefur verid fram & aukningu a
st}%(oglitazéns i plasma pegar pad er gefid samhlida gemfibrozili (sem er cytokrom P450 2C8
hemill), en minnkun 4 styrk pioglitazons i plasma pegar pad er gefid samhlida rifampicini (P450 2C8
orvi) (sja kafla 4.5).

Ranns%% milliverkunum hafa synt ad pioglitazéon hefur engin marktaek ahrif hvorki & lyfhrif né
or

Brotthvarf

Eftir inntoku geislamerkts pioglitazons i ménnum, voru heimtur a geislavirkni adallega i saur (55%)
og i minna mali i pvagi (45%). [ dyrum finnst einungis smavaegilegt magn af ébreyttu pioglitazoni i
pvagi eda saur. Helmingunartimi obreytts pioglitazons i plasma er 5 til 6 klst. og fyrir virk umbrotsefni
16 til 23 Kklst.

Linulegt/olinulegt samband
Einskammtarannsoknir syna fram a linulegt samband lyfjahvarfa a radlagda skammtatimabilinu.
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Aldradir
Lyfjahvorf eftir ad stodug péttni hefur nadst er svipud hja sjuklingum 65 ara og eldri og hja ungum
sjuklingum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

béttni pioglitazons og umbrotsefna pess i plasma er laegri hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi en
hja heilbrigdum, en eftir inntéku er Gthreinsun pioglitazons svipud. bvi er péttni af friu (6bundnu)
pioglitazoni obreytt.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Heildar plasmapéttni pioglitazons er dbreytt, en med auknu dreifingarrimmali. Innri Gthreinsun gr pvi
leegri og tengist heekkun a friu pioglitazoni.

Metformin @%
A\

Frasog
Eftir inntoku skammts af metformini, naest Tmax @ 2,5 klst. Heildaradgengi 500 mg @ ormintoflu er
u.p.b. 50 - 60% hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntdku skammts var 6fras
fannst i haegdum 20 - 30%.

metforminfrasogs séu ekki linuleg. Vid venjulega skammta og skapmgtaéztlanir metformins naest
stodug péttni 1 blodvokva innan 24 - 48 klst. og er hun venjulgga miani en 1 pg/ml. [ kliniskum
samanburdarrannséknum for hamarkspéttni metformins 1 blc')a (Crmax) ekki fram ar 4 pg/ml,
jafnvel vi0 hamarksskammta.

Eftir inntoku er frasog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gert er Eﬁ @ir a0 lyfjahvorf

Faeda dregur ur og seinkar orlitid frasogi metformins. dlfar lyfjagjafar med 850 mg skammti kom i
1j6s 40% laegri hamarkspéttni 1 blodvokva, 25% nkun AUC og 35 minttna lenging tima fram ad
hamarkspéttni i blodvokva. Ovist er um klinis i pessarar minnkunar.

Dreifing
Préteinbinding i blodvokva er nanast Qﬂetformin dreifist i raud blodkorn. Hamarkspéttni er
leegri 1 blodi en bloovokva og bi*rtis '&uéum tima. Raudu blodkornin eru liklega auka
dreifingarholf. Medal V4 var & qu -276 1.

Umbrot
Metformin skilst 6brey agi. Engin umbrotsefni hafa komid fram hja ménnum.

Brotthvarf K
Nyrnauthreipsun g%ormins er > 400 ml/min. sem gefur til kynna ad metformin hverfi brott med
gauklasi @napipluseytingu, [ kjolfar inntoku skammts virdist lokahelmingunartiminn vera

egar nyrnastarfsemi er skert minnkar nyrnatthreinsun 1 hlutfalli vid pad sem gerist
inth og par med lengist helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til aukins magns metformins i

Linulegt/olinulegt samband
Eftir inntoku er frasog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gert er rad fyrir ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar dyrarannsoknir hafa verid framkvamdar 4 samsetningu Glubrava. Eftirfarandi upplysingar
komu fram i rannséknum framkvemdum 4 pioglitazoni eda metformini, hvoru i sinu lagi.
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Pioglitazén

[ rannséknum 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum, hundum og 6pum, fannst
aukning & plasmaraimmali, blodleysi og afturkraef utanmidju ofstaekkun hjarta. Auk pess fundust aukin
fituupphledsla og fituiferd. Pessi einkenni fundust i 6llum dyrategundunum vid plasmapéttni sem er

< 4 sinnum hzrri en vid kliniska notkun. I dyrarannséknum & pioglitazoni saust greinilegar homlur 4
vexti fosturs. Pad var rakid til verkunar pioglitazons sem dregur tr haekkun insulins 1 bl6di a
medgdngu og aukins insulinvidnams a medgongu, sem dregur ur adgengi fostursins ad efnum sem eru
naudsynleg fyrir voxt pess.

[ yfirgripsmiklum rannséknum in vivo og in vitro fundust engin merki um ad pioglitazén hefoi
eiturverkanir 4 erfoaefni. Aukin tioni ofvaxtar (karl- og kvendyr) og exla (karldyr) i himnuvef i,
pvagblodru fannst hjé rottum sem fengu pioglitazon 1 allt ad 2 ar.

Gengid var Ut fra pvi ad myndun og tilvist pvagferasteina og eftirfylgjandi erting og ofyo
orsok axlisvaxtar hja karlkyns rottum. Rannsokn & orsdkum sjikdomsins hja karlkyns
stod yfir 1 24 manudi, syndi ad gjof pioglitazons leiddi til aukinnar tidni ofvaxtar i
bvagsyring med matareedi dréo marktaekt Gr tidni &xla en kom po ekki ad fullu i ve ir nymyndun
a@xla. begar orkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var p6 ekki talin astee0a ofvaxtarins.
Ekki er haegt ad utiloka mikilveegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahti arlkyns rottum

fyrir menn
Ekki fundust nein merki um @xlismyndun hja misum af badum kypjgm® :;fvé‘)xtur i pvagblodru fannst
ekki hja hundum eda 6pum eftir allt ad 12 manada medferd mié pioglitazoni.

[ dyramédeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous poly@ y FAP), jok medferd med tveimur
060rum thiazolidinedionum fjélda exla 1 ristli. Mikilva@ ra breytinga er 6pekkt.

Metformin
Qnelnnar sérstakrar haettu fyrir menn, byggt a

i, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
andi ahrifum og eiturverkunum & axlun.

Forklinisk gogn vardandi metformin benda
hefobundnum rannséknum a lyfjafradile
eiturverkunum a erfdaefni, krabbamei

O\

6. LYFJAGERDARF \EGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni @

Toflukjarni K

Orkristalladur sel
Povidon (K
Natrium melldsi

Magn terat

FiMfﬁ

Hypromellosi
Makrégol 8000
Talkum
Titantvioxio (E171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

AV/al pynnupakkningar.
Pakkningar med 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 og 180 toflum. .

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar. &
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun \@

Engin sérstok fyrirmeeli. 1b

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand "b

Danmork @

8. MARKADPSLEYFISNUMER @

EU/1/07/421/001 0
EU/1/07/421/002 Q
EU/1/07/421/003 Q
EU/1/07/421/004 \@
EU/1/07/421/005 ¢

EU/1/07/421/006 \p
EU/1/07/421/007 \&

EU/1/07/421/008 @

EU/1/07/421/009
N
<

9. DAG ING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
SLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 11. desember 2007
Nyjastd dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 10. ndvember 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI IT @
FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB& FYRIR
LOKASAMPYKKT §
FORSENDUR FYRIR, EDAJTAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOT

ADRAR FORSEND@SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR AKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN TKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru adbyrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Novara S.r.1
Via Crosa, 86

28065 Cerano (NO)
Italia

Takeda Ireland Limited

Bray Business Park
Kilruddery .

County Wicklow s\
frland ﬁ\
Lilly S.A. g\g

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas 1b
Madrid

Spann %b

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampy @omandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A REIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt. 6\

C. ADRAR FORSENDUR OG SKIL QARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsi UR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal &mantektir um Oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evr bandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 0 Oari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

<

D. FORSEN@DA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN SINS
)
. s\ um dhaettustjornun

Magkadsl€yfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram%€mur 1 dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um aheettustjornun:
* Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
* Dbegar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pa0d gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 11T
ALETRANIR OG FYL@ILL






UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

PAPPAASKJA

| 1.  HEITILYFS

Glubrava 15 mg/850 mg filmuhtdadar toflur

pioglitazon/metformin hydroklorid
g

Q

| 2. VIRK(T) EFNI P

O
Huver tafla inniheldur 15 mg pioglitazén (sem hydroklorid) og 850 mg metformin 2% d@ié.

. @\
| 3.  HJALPAREFNI \l (0
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD <\V
N
Filmuhadud tafla. "b
14 toflur

28 toflur

30 toflur 6\
50 toflur

56 toflur 0&

60 toflur

90 toflur Q

98 toflur Q

180 t5flur . \@

[5. ADFERD VID LY\@_&?F 0G IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn f{ir g&un.

Til inntoku. @
e

6. SI%R K VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HYORKI NA TIL NE SJA

GeyX( par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand

Danmérk 5\\
D

12. MARKAPSLEYFISNUMER

\

I'
EU/1/07/421/001 14 toflur b
EU/1/07/421/002 28 toflur @'
EU/1/07/421/003 30 toflur %
EU/1/07/421/004 50 toflur K
EU/1/07/421/005 56 toflur @'
EU/1/07/421/006 60 toflur @
EU/1/07/421/007 90 toflur ,,b

EU/1/07/421/008 98 t&flur
EU/1/07/421/009 180 toflur @

13. LOTUNUMER

14

Lot QQ

| 14. AFGREH)SLUTILHOGUN\e

DS

| 15. NOTKUNARLE] INGAR

X

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Glubrav%‘@SSO mg

N
[ 17. \/ EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Glubrava 15 mg/850 mg toflur

pioglitazon/metformin hydroklorid

| 2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA @\\

Takeda (fyrirtekismerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING N .@
EXP (bg
(4. LOTUNUMER 16 A

Lot @

5. ANNAD \
FYRIR DAGATALSPAKKNINGAR: Q
Mi | Ma 2 Q

Pri 1 Pri 2 @

Mi 1 Mi 2 .

Fi | Fi 2 N
Fo 1 F6 2 \&
Lau 1 Lau %
Sul 8{22@

Q
>
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjikling

Glubrava 15 mg/850 mg filmuhudadar toflur
pioglitazon/metformin hydroklorid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4 \

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \Q%

Upplysingar um Glubrava og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Glubrava

Hvernig nota 4 Glubrava 1b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Glubrava &

Pakkningar og adrar upplysingar 2

1. Upplysingar um Glubrava og vido hverju pad er nota @

R

Glubrava inniheldur pioglitazon og metformin sem eru sy slyf, notud til ad hafa stjorn &

blodsykursgildum. §
bad er notad til ad medhondla sykursyki af tegundﬁ(;n 1lins6had) hja fulloronum pegar medferd med
metformini einu sér er ekki fullnaegjandi. bessite 2 af sykursyki kemur venjulega fram a
fullordinsarum einkum sem afleiding af ofp nstaklingsins og pegar likaminn annad hvort
framleidir ekki nog insulin (hormon sem gty gni blodsykurs) eda getur ekki nytt naegilega vel pad

instlin sem hann framleidir. @

Glubrava adstodar vid stjornun '%{urs med pvi ad studla ad betri nytingu pess instlins sem
likaminn framleidir, ef pu ert kursyki af tegund 2. Ef sykurstjornun batnar ekki hja pér premur
til sex manudum eftir ad p medferd med Glubrava skal heetta lyfjagjofinni.

<

2. Adur en b@&er a0 nota Glubrava

Ekki ma nt@uhrava
- ef reda ofnemi fyrir pioglitazoni, metformin eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
alintupp i kafla 6).

- e ert med hjartabilun eda hefur einhvern tima haft hjartabilun.

- pu hefur nylega fengid hjartaafall, haft alvarlegan blodrasarvanda asamt losti, eda
ondunarerfidleikum.

- ef pu ert med lifrarsjukdom.

- ef pu neytir mikils magns afengis (annadhvort daglega eda af og til).

- ef pu ert med 6medhondlada sykursyki, til demis med alvarlega blodsykurshaekkun (haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja kaflann
»Hetta & mjolkursyrublodsyringu) eda ketonblodsyringu. Ketdnblodsyring er astand par sem
efni sem kallast keton safnast fyrir 1 blooi og geta leitt til fordas af voldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hro0 og djip ondun, syfja eda 6venjuleg avaxtalykt af andardreetti.

- ef pt ert med eda hefur haft krabbamein i pvagblooru.

- ef pu ert med blod 1 pvagi sem leknirinn hefur ekki rannsakad.

- ef pt ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
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- ef pt ert med alvarlega sykingu eda vokvatap.

- ef pt deetlar ad lata taka akveOna gerd af rontgenmynd par sem litarefni er sprautad i pig, leitadu
rada hja lekninum pvi pu parft ad haetta ad taka Glubrava i tiltekinn tima fyrir og eftir
myndatdkuna.

- ef pt ert med barn a brjosti.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Glubrava er notad (sja einnig kafla 4)

- ef pt ert med hjartavandamal. Hjartabilun kom fram hja sumum sjuklingum med langvarandi
sykursyki af tegund 2 og hjartasjikdom eda sem hofou fengid heilabloofall og fengu medferd
med pioglitazoni og instlini samhlida. Lattu leekninn vita eins fljott og unnt er ef pa finnur fyrir
einkennum hjartabilunar svo sem 6edlilegri madi eda skyndilegri pyngdaraukningu eda
stadbundnum bprota (bjugi).

- ef pt safnar vokva eda ert med vandamal vegna hjartabilunar, einkum ef pu ert eldri e a.
Ef pt tekur bolgueydandi lyf sem geta einnig valdid vokvasoéfnun og prota, verdur a
leekninn vita.

- ef bt ert med sérstaka tegund sykursyki sem leggst 4 augu og nefnist blettabja) Jagur i
aftari hluta augans), leitadu rada hja lekninum ef pu finnur fyrir einhverjum ngum a sjon.

- ef pt ert med bloorur & eggjastokkunum (fjélblooruheilkenni 1 eggjasto ikur 4 pungun
gatu aukist vegna pess ad pu geetir haft egglos aftur pegar pu tekur . Notadu videigandi
getnadarvarnir til ad fordast 6aeskilega pungun, ef petta 4 vid um pig:

- ef pti ert med lifrarvandamal. Adur en pu byrjar ad taka Glubraé ur tekin bléoprufa til ad

kanna lifrarstarfsemi hja pér. betta prof skal endurtaka reglulega.\battu leekninn vita eins fljott
og hagt er ef pu finnur fyrir einkennum sem benda til lifrarbtiynar (svo sem 6gledi an skyringar,
uppkostum, magaverk, preytu, lystarleysi og/eda do gi) par sem kanna parf
lifrarstarfsemi hja pér. @

Blodkornum gzeti einnig fzekkad hja pér (blodleysi). @
Laeknir kann ad taka blodsyni reglulega til ad fylgj@st meo blodkornagildum pinum og lifrarstarfsemi.

Hzetta 4 mjolkursyrublédsyringu
Glubrava getur valdio aukaverkun sem k jaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast

mjolkursyrublddsyring, einkum ef ny: rfa ekki edlilega. Heettan 4 ad f4 mjolkursyrublodsyringu
eykst einnig pegar um er ad raeda (@ndlaéa sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanariupplysingar hér 4 eftir), lifrarsjakdoma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem amans verour fyrir sirefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdom).

Ef eitthvad af ofangrein@ id um pig skaltu leita rada hja laekninum.

Heettu ad taka G {\va i stuttan tima ef pu ert med sjikdom sem tengja ma vid vokvaskort
(verulegt tap a lik o6kvum) svo sem svasin uppkost, nidurgangur, hiti, mikil Gtsetning fyrir hita
edaef pu dr% minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja lekninum.

Hzett s%ka Glubrava og hafou tafarlaust samband viod laekni eda nzesta sjukrahus ef p1 feero
ei&ir{e kenni mjolkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.

Eink&whi mjolkursyrublodsyringar eru m.a.:

- uppkost

- magaverkur (kvioverkur)

- sinadrattur

- almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

- ondunarerfidleikar

- leekkadur likamshiti og hjartslattur

Mjolkursyrublédsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla a sjukrahisi.

Medan a medferd med Glubrava stendur mun leeknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni a
ari eda oftar ef pt ert 1 hopi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.
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Ef pt parft ad fara i stora skurdadgerd verdurdu ad hatta ad taka Glubrava medan hun fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laeknirinn mun akveda hvenar pu att ad hatta og hvenar a ad hefja
medferd ad nyju med Glubrava.

Bléodsykurslaekkun

Ef pu tekur Glubrava samhlida 60rum lyfjum vid sykursyki eru meiri likur & ad blédsykurinn falli
nidur fyrir edlileg mork (blodsykurslekkun). Ef pu finnur fyrir einkennum bloédsykurslaekkunar svo
sem prottleysi, svima, auknum svita, hrodum hjartsleetti, sjontruflunum eda erfidleikum vid ad halda
einbeitni skaltu neyta sykurs til ad haekka bl6dsykursgildin 4 ny. Spurdu leekninn eda lyfjafreedinginn
um frekari upplysingar ef pu ert 1 vafa um hvernig 4 ad pekkja einkennin. Radlagt er ad hafa a sér

nokkra sykurmola, sztindi, kex eda satan dvaxtasafa. .
Kanna parf sykurgildi i bl6di pinu eda pvagi reglulega. s\\
Beinbrot

Fleiri beinbrot komu fram hja sjuklingum, sérstaklega konum sem taka pioglitazén. L mun
taka tillit til pessa pegar hann medhdndlar sykursykina. .)b

Born og unglingar @.

Notkun handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara er ekki radlogo. &

Notkun annarra lyfja samhlida Glubrava @*

Ef pu parft ad fa inndeelingu med skuggaefni sem inniheldur jod 1 rasina, til demis i tengslum vid

rontgenmyndatdku eda skonnun, verourdu ad heetta ad taka Glubra ir inndeelinguna eda pegar hin
er framkvemd. Laknirinn mun akveda hvener pu att ad heett -'% venar 4 ad hefja medferd ad nyju

med Glubrava. @

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf s@u notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Hugsanlega er porf a fleiri rannsokhum 4 blodsykri og nyrnastarfsemi, eda laeknirinn
gati purft ad breyta skammtinum af Glubrava.&r vegna pess a0 sum lyf geta veikt eda styrkt
ahrif Glubrava a bloosykursgildi pin.

Eftirfarandi lyf geta aukid 4 lekkun blé rsahrifa Glubrava. betta getur leitt til heettu &

blodsykurslaekkun (lags blodsykurs)

- gemfibrozil (notad til ad draga tr haum kolesterolgildum)

- angiotensin breytiensi ) hemlar og angidtensin II-vidtakablokkar (til medferdar vido haum
blooprystingi)

- cimetidin (til ad d@ magasyru)

Eftirfarandi lyf ge@gié ur leekkun bl6dsykursahrifa Glubrava. betta getur leitt til heaettu &

blodsykurshagkkunédaas bloosykurs):
- rifam (til ad meohondla berkla og adrar sykingar)
- ba (til ad medhondla ofnaemi og bolgu)

- eta-2-Orvar (til a0 medhondla astma)
- Vly m auka pvagmyndun (pvagreesilyf) (til a0 medhondla haan blodprysting)

Annad:
Lyf notud til medferdar vid verkjum og bélgum (bdlgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo sem
ibuprofen og celekoxib)

Notkun Glubrava med afengi

Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Glubrava er tekid par sem pad getur aukid hattuna &
mjolkursyrublodsyringu (sja kaflann ,,Heetta & mjolkursyrublodsyringu®).
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Meéganga og brjostagjof
pt verdur ad lata lekninn vita ef pa ert pungud, telur ad pu getir verid pungud eda aformar ad
verda pungud. Pu @ttir ekki ad nota petta lyf ef pu ert pungud. Ef bt hyggst verda pungud mun
leeknirinn radleggja pér ad heetta toku lyfsins.

- ekki nota petta lyf ef pu ert med barn 4 brjosti eda aformar brjostagjof (sja kaflann ,,Ekki ma
nota Glubrava“).

Akstur og notkun véla
betta lyf hefur ekki ahrif 4 hafhni til aksturs eda notkunar véla, en gaetid varadar ef sjontruflanir koma
fram.

Glubrava inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nzaest natr; “ st.
3. Hvernig nota 4 Glubrava

Notid lyfio alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef e @05‘[ hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla tvisvar 4 dag. Ef naudsynlegt er radl
skammtasterd. Leeknirinn geti avisad minni skammti ef pt ert me
gati purft ad gefa hann sem adskildan skammt af piéglitazént%‘ﬂu

kn1r1nn pér aora
eia nyrnastarfsemi, en hann
g metformintoflum.

bu skalt gleypa toflurnar med glasi af vatni. Taka ma t6ﬂu® 0 eda rétt eftir mat til ad minnka

likurnar 4 magavandamalum

Ef pu fylgir radleggingum um sérstakt mataraedi f; irﬁjﬁka, skaltu halda pvi 4fram 4 medan pu
tekur Glubrava.

Fylgstu reglulega med likamspyngd; ef pu t, skaltu segja lekninum fra pvi.

Leaeknirinn mun senda pig reglulegx rannsokn medan 4 Glubrava medferd stendur til ad fylgjast

med lifrarstarfsemi. [ pad minnst sinni 4 ari (oftar ef pu ert aldradur eda att vio nyrnavandamal
a0 strida) mun laeknir pinn at ort nyrun starfi edlilega.

Ef tekinn er staerri ska@ r en meelt er fyrir um

Ef pt tekur af slysni gf ar toflur, eda einhver annar en pu tekur lyfid eda barn tekur lyfio, hafou

pa strax sambani@ kni eda lyfjafreeding. Blodsykurinn getur fallid nidur fyrir edlileg mork og
eyslu sykurs. Radlagt er ad hafa & sér nokkra sykurmola, setindi, kex eda satan

hann ma he
avaxtasafa,
Ef gle s&ué taka Glubrava

G rava daglega samkvaemt fyrirmaelum. Ef pu gleymir samt sem adur ad taka skammt, skaltu
slep ammtinum sem gleymdist og bara taka nasta skammt eins og venjulega. Ekki & ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er ad nota Glubrava
Glubrava skal nota a hverjum degi til pess a0 pad verki a réttan hatt. Ef notkun Glubrava er haett, getur

blodsykurinn haekkad. Raeddu vid laekninn adur en pu haettir medferdinni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sjuklingar hafa einkum fundio til eftirfarandi, alvarlegra aukaverkana:

Glubrava getur valdio aukaverkun sem kemur drsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt a0 1 af
hverjum 10.000 einstaklingum), en er mjog alvarleg, og kallast mjolkursyrublodsyring (sja kaflann
,»Varnadarord og varudarreglur®). Ef pu fard pessa aukaverkun skaltu hzetta ad taka Glubrava og
hafa tafarlaust samband vio leekni eda nzesta sjikrahus, par sem mjolkursyrublodsyring getur leitt
til das.

g
Krabbamein i pvagblodru hefur komid fyrir i sjaldgeefum tilvikum (getur komid fyrir hja allt af&
hverjum 100 einstaklingum) hja sjuklingum sem taka Glubrava. Einkenni eru m.a. bl6d i pvagi)

sarsauki vio pvaglat og skyndileg pvaglatsporf. Ef pt finnur fyrir einhverjum pessara e@ alt

pt tala vid lekninn eins fljott og hagt er. %
Stadbundin bolga (bjugur) er einnig algeng (getur komid fyrir hja allt ad 1 af

hverjum 10 einstaklingum) hja sjuklingum sem taka Glubrava asamt instlini. nnur fyrir
pessum aukaverkunum skaltu tala vid lekninn eins fljott og haegt er.

sjuklingum sem taka Glubrava og hefur einnig verid greint fra peimshja€karlkyns sjiklingum sem taka
Glubrava (ekki haegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). u finnur fyrir pessari aukaverkun
hafdu samband vid laekni eins fljott og mogulegt er.

Beinbrot eru algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einsgﬁ@um) hja kvenkyns

sjuklingum sem taka Glubrava (ekki haegt ad axtla tidqi 0 fra fyrirliggjandi gognum). Ef pu fzerd
pessi einkenni i fyrsta skipti skaltu hafa samband yid leekninn vid fyrsta taekifeeri. bu skalt einnig hafa
samband vi0 leekninn eins fljott og mogulegt e@ ert pegar med pokusyn og einkennin versna.

Einnig hefur verid tilkynnt um pokusyn vegna bolgu @@a) a aftari hluta auga (blettabjugur) hja

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdu pekktri tidni (ekki heegt ad aaetla ut fra fyrirliggjandi
gdgnum) hja sjuklingum sem nota Gl . Hettu strax ad nota lyfid og hafou tafarlaust samband vid
leekninn ef pu faerod alvarleg ofneem 0g0, b.m.t. ofsaklada og prota i andliti, vorum, tungu eda

halsi sem getur valdid erﬁéleiku’lwi ondun eda kyngingu.
Eftirfarandi aukaverkanir %.ktmié fram hja sumum sjuklingum sem taka Glubrava

Mjog algengar (geta komit&Tyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- magaverku

- ogleoi "@

- uppko

- ni ur
% ysi

Alg\e%

r
pyngdaraukning

- héfudverkur

- syking 1 loftvegum

- sjontruflanir

- lidverkir

- getuleysi

- bloo 1 pvagi

- feekkun blodkorna (blodleysi)

- dodi

- bragotruflanir

31



Sjaldgeefar

- skatabodlga
- upppemba
- svefnleysi

Koma orsjaldan fyrir

- minna magn By, vitamins 1 blodinu

- rodi 4 hud

- k1401 i huo

- upphleypt utbrot med klada (ofsaklaoi)

Tioni ekki pekkt
- lifrarbolga

g
- lifrin starfar ekki eins vel og hun etti ad gera (breytingar 4 lifrarensimum) $

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukav€tkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint @ kvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad t'l%a aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins. &

5. Hvernig geyma a Glubrava @

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja. "b

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem til a4 0skjunni og pynnunni 4 eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem{amkemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluaést&@sin&

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslisl fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

*

6. Pakkningar og aé@singar

Glubrava inniheldlK

- Virku jnniht
piogli

efnin eru pioglitazén og metformin hydroklorid. Hver tafla inniheldur 15 mg
(sem hydroklorid) og 850 mg metformin hydroklorid.
ihaldsefni eru orkristalladur sellulosi, povidon (K30), kroskarmelllosi natrium,
sium sterat, hypromellosi, makrogol 8000, talkiim og titantvioxid (E171).

Lysing’a utliti Glubrava og pakkningastzeroir

Filmuhtdudu téflurnar (t6flur) eru hvitar til beinhvitar, aflangar, kuptar, upphleyptar med 15/850” a
annarri hlidinni og ‘4833M’ 4 hinni. bar eru i al/alpynnupakkningum sem innihalda 14, 28, 30, 50, 56,
60, 90, 98 eda 180 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markaosleyfishafi:
Takeda Pharma A/S,
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

Framleioandi:

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

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

Hafid samband vid fulltra markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva &\
Takeda Belgium Takeda UAB \®

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070

takeda-belgium@takeda.com 7b

Boarapust Luxembourg/Luxembu @.

Takena boarapus Takeda Belgium %

Ten.: +359 2958 27 36; +359 2 958 15 29 Tél/Tel: +32 2 464 1
takeda-belgium@t .com

Ceska republika Magyarorsza

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

Tel: +420 234722722 Tel: +® 07030

Danmark l\@
Takeda Pharma A/S KTa eda Italia S.p.A.

TIf: 44546 77 11 11 Tel: +39 06 502601

Deutschland QQ Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland bv

Tel: +49 (0) 0800 825 3325 \@ Tel: +31 20 203 5492

medinfoEMEA @takeda.com * medinfoEMEA @takeda.com

Eesti % Norge

Takeda Pharma AS @ Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 6676 3030

info@takeda.ee é infonorge@takeda.com

EMGdo,, Osterreich

TAKE AYX AE Takeda Pharma Ges.m.b.H.

TnA: 06387800 Tel: +43(0)800 20 80 50
info(@takeda.com

Espafia Polska

Takeda Farmacéutica Espafia S.A. Takeda Pharma sp. z 0.0.

Tel: +34 917 90 42 22 Tel.: +48 22 608 13 00

spain@takeda.com

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 Roménia

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o Takeda Pharmaceuticals SRL

Tel: +385 1377 88 96 Tel: +40 21 335 03 91

Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Limited Takeda GmbH, Podruznica Slovenija

Tel: +353 (0) 1 6420021 Tel: + 386 (0) 59 082 480

Island Slovenska republika

Vistor hf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 602 600

vistor@yvistor.is .
Italia Suomi/Finland s\\
Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: +358 20 746 5000 \@
Kvnpog Sverige 1b

Takeda Pharma A/S Takeda Pharma AB @.
TnA: +4546 77 11 11 Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@take%\
Latvija United King
Takeda Latvia SIA Takeda UK L
Tel: +371 67840082 Tel: +44 628 537 900
bessi fylgisedill var sidast uppfaerour @

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars @

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 jastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfj 18).
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