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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glubrava 15 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 15 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) y 850 mg de hidrocloruro de
metformina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA 0\®'
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Q

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco a blanqueci ecéngulares, y llevan
grabado ’15/ 850’ en una cara y ‘4833M’ en la otra. b

*

4. DATOS CLINICOS

*
4.1 Indicaciones terapéuticas Kq/

Glubrava esta indicado como tratamiento de segund on de pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2, especialmente pacientes con sobrgp@so)*que no alcanzan el control glucémico
suficiente con la dosis maxima tolerada de metfi a oral en monoterapia.

Una vez iniciado el tratamiento con piogli a, se debe controlar a los pacientes entre 3 y 6 meses
después para evaluar la respuesta al tr to (p. ¢j. reduccion en HbA ;). En los pacientes que no
muestren una respuesta adecuada, se interrumpir el tratamiento con pioglitazona. Considerando
los riesgos potenciales del tratami prolongado, los médicos deben confirmar en las subsiguientes
revisiones rutinarias que se nb ¢ el beneficio de pioglitazona (ver seccion 4.4).

4.2 Posologiay fox@dministraci(m
Posologia @

*
Adultos con ! n renal normal (TFG > 90 ml/min)
La posol récomendada de Glubrava es de 30 mg/dia de pioglitazona mas 1.700 mg/dia de
hidro§é@ de metformina (esta dosis se alcanza con un comprimido de Glubrava 15 mg/850 mg dos
v ia).

Debe considerarse un ajuste de la dosis con pioglitazona (afiadida a la dosis 0ptima de metformina)
antes de que el paciente cambie el tratamiento a Glubrava.

Cuando se considere adecuado desde el punto de vista clinico, puede cambiarse directamente de la
monoterapia con metformina a Glubrava.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Debido a que metformina se excreta por via renal y los pacientes de edad avanzada tienen tendencia a
una disminucion de la funcion renal, se debe monitorizar periddicamente la funcion renal de los
pacientes de edad avanzada en tratamiento con Glubrava (ver secciones 4.3 y 4.4).




Particularmente cuando pioglitazona se utilice en combinacion con insulina, los médicos deben
comenzar el tratamiento con la dosis mas baja disponible y aumentarla gradualmente (ver seccion 4.4.
Retencion hidrica e insuficiencia cardiaca).

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al
menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de
la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funciéon renal con mayor
frecuencia, p. ¢j., cada 3-6 meses.

La dosis maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se deben
revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica (ver seccion 4.4) ante %
considerar el inicio con Glubrava en pacientes con TFG < 60 ml/min. 6

Si no se dispone de la dosis adecuada de Glubrava, se deben utilizar los monocomponente%

individuales en lugar de la combinacion de dosis fija.
G f [ O
TF Metformina Pioglitazo
ml/min Q
60-89 | La dosis maxima diaria es de 3.000 mg -
Se puede considerar la reduccion de la dosis en relacion al |4 Q
deterioro de la funcion renal. 4 O
45-59 | La dosis maxima diaria es de 2.000 mg )Xo es necesario un ajuste de la

La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis ma’l&i% dosis.

30-44 | La dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis diaria maxima es de

N4 Dt
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosiy@ ma. | 45 mg.

<30 Metformina esta contraindicada. @

Insuficiencia hepatica
Glubrava no debe utilizarse en pacientes coquﬁciencia hepatica (ver secciones 4.3 y 4.4).

Poblacién pedidtrica ggo
No se ha establecido la seguridad y.gficaCia de Glubrava en nifios y adolescentes de menos de 18 afios.
No se dispone de datos. 5\'6

Forma de administracion @Q

Se deben tragar los c@nidos con un vaso de agua. La toma de Glubrava con alimentos o
inmediatamente d de su ingesta puede reducir los sintomas gastrointestinales asociados con
metformina. «

43 C dicaciones
G esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1

- Insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (estadios I a IV de la NYHA)

- Céancer de vejiga actualmente activo o antecedentes de cancer de vejiga

- Hematuria macroscopica no filiada

- Enfermedad cronica o aguda que pueda causar hipoxia tisular, tales como insuficiencia
respiratoria o cardiaca, infarto de miocardio reciente, shock

- Insuficiencia hepatica

- Intoxicacion alcoholica aguda, alcoholismo

- Cualquier tipo de acidosis metabolica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética

- Pre-coma diabético




- Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min)

- Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcion renal, tales como:
- Deshidratacion
- Infeccion grave
- Shock

- Administracion intravascular de agentes yodados de contraste (ver seccion 4.4)

- Lactancia (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se dispone de experiencia clinica con pioglitazona en combinacion triple con otros antidiabéticos
orales.

Acidosis lactica 6®.

La acidosis lactica es una complicaciéon metabdlica muy rara, pero grave, que se produ mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermed
cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce duran e mpeoramlento
agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccié a‘ingesta de liquidos),
Glubrava se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda cont on un profesional
sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funéi nal (como antihipertensivos,
diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)) se & niciar con precaucion en los
pacientes tratados con metformina. Otros factores de rie ra la acidosis lactica son el consumo
excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la dia al controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxi &omo el uso concomitante de medicamentos
que puedan causar acidosis lactica (ver seccione@y 4.5).

Se debe informar a los pacientes o a los cidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis
lactica se caracteriza por disnea acidét'@ lor abdominal, calambres musculares, astenia e
hipotermia, seguidos de coma. En casoNd€ que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente
debe dejar de tomar Glubrava r atencion médica inmediata. Los hallazgos diagnosticos de
laboratorio son una disminuci % pH sanguineo (< 7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados

(> 5 mmol/l) y un aument sequilibrio aniénico y del cociente lactato/piruvato.

Funcion renal @

Se debe evalyay G antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces, ver
seccion 4.2. formina esta contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe

interrumpi forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal, ver seccion 4.3
Lag iencia renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatica. Deben tomarse
precauciones especiales en situaciones en las que la funcion renal pueda estar alterada, por ejemplo al
comenzar un tratamiento con diuréticos, con antihipertensivos y cuando se comienza un tratamiento
con AINE.

Retencion hidrica e insuficiencia cardiaca

La pioglitazona puede producir retencion hidrica; esto puede exacerbar o precipitar la insuficiencia
cardiaca. Cuando se trate a pacientes con al menos un factor de riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca congestiva (p. ¢j. infarto de miocardio previo o enfermedad arterial coronaria sintomatica o
pacientes de edad avanzada), los médicos deberan comenzar con la dosis mas baja disponible e
incrementar la dosis gradualmente. Se deben controlar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca,
aumento de peso o edema, especialmente en casos con disminucion de la reserva cardiaca. Durante la



fase de comercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se usé pioglitazona
en combinacion con insulina o en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca. Como ambas,
la insulina y la pioglitazona, se asocian a retencion hidrica, la administraciéon concomitante de insulina
y Glubrava puede aumentar el riesgo de edema. Después de la comercializacion también se notificaron
casos de edema periférico e insuficiencia cardiaca en pacientes con uso concomitante de pioglitazona
y medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2.
Se debe interrumpir el tratamiento con Glubrava si se produce cualquier empeoramiento de la funcion
cardiaca.

Se ha realizado un ensayo con pioglitazona en el que se valoraron variables cardiovasculares en
pacientes menores de 75 afios con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante
previa. Se afiadi6 pioglitazona o placebo a los tratamientos antidiabéticos y cardiovasculares previos
durante un tiempo de hasta 3,5 afios. Este ensayo mostrd un aumento en los casos notificados de@.
insuficiencia cardiaca, aunque sin resultar en un aumento de la mortalidad. 6

Pacientes de edad avanzada \%

Se debe tener precaucion cuando se utiliza con precaucion en los pacientes de eda@nzada debido al
aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca grave.

Teniendo en cuenta los riesgos relacionados con la edad (especialmentefcagteer’de vejiga, fracturas e
insuficiencia cardiaca), se debe evaluar atentamente el balance de ben y riesgos tanto antes
como durante el tratamiento de los pacientes de edad avanzada.

<\/"Z>

Céncer de vejiga .

En un meta-analisis de ensayos clinicos controlados s &icaron con mas frecuencia casos de
cancer de vejiga con pioglitazona (19 casos en 12.50 ntes, 0,15 %) que en los grupos control

(7 casos en 10.212 pacientes, 0,07 %) cociente de -HR =2,64 (95 % IC 1,11-6,31, p = 0,029).
Tras excluir a los pacientes en los que la exposicignfal medicamento en estudio era inferior a un afio
en el momento del diagnoéstico de cancer de gejiga, hubo 7 casos (0,06 %) en el grupo de pioglitazona
y 2 casos (0,02 %) en los grupos control. studios epidemiologicos también han sugerido un

pequefio aumento del riesgo de céncerg iga en los pacientes diabéticos tratados con pioglitazona,
aunque no todos los estudios identificatenl un aumento del riesgo estadisticamente significativo.

Antes de iniciar el tratamient sSﬂ.,ploglitazona se deben evaluar los factores de riesgo de cancer de
vejiga (los riesgos incluye d, antecedentes de tabaquismo, exposicion a ciertos agentes
ocupacionales 0 quimio icos, por ¢j. ciclofosfamida o radioterapia previa en la zona pélvica). Se
debe investigar cual maturia macroscopica antes de comenzar el tratamiento con pioglitazona.

Se debe adverti pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si durante el tratamiento
se desarroll uria macroscopica o cualquier otro sintoma tales como disuria o urgencia urinaria.
Moni dion de la funcién hepatica

En rawas ocasiones, en la fase de comercializacion de pioglitazona, se han notificado casos de
elevacion de las enzimas hepaticas y disfuncion hepatocelular (ver seccion 4.8). Aunque se han
notificado casos muy raros con desenlaces fatales, no se ha establecido una relacion causal.

Por esta razon, se recomienda monitorizar periodicamente las enzimas hepaticas en los pacientes
tratados con Glubrava. En todos los pacientes, antes de comenzar el tratamiento con Glubrava, se
deben controlar los niveles de las enzimas hepaticas. No se debe empezar el tratamiento con Glubrava
en pacientes que presenten elevacion basal de las enzimas hepaticas (ALT >2,5 veces por encima del
limite superior del intervalo normal) o que presenten cualquier otra evidencia de enfermedad hepatica.

Una vez iniciado el tratamiento con Glubrava, se recomienda monitorizar las enzimas hepaticas
periddicamente de acuerdo con el criterio clinico. Si durante el tratamiento con Glubrava los niveles
de ALT aumentan a tres veces el limite superior del intervalo normal, se debe volver a determinar los



niveles de enzimas hepaticas tan pronto como sea posible. Se debe interrumpir el tratamiento cuando
los niveles de ALT permanezcan por encima de tres veces el limite superior del intervalo normal. Se
deben determinar los niveles de enzimas hepaticas cuando el paciente presente sintomas que sugieran
insuficiencia hepatica, tales como nauseas inexplicadas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia y/u
orina oscura. Se seguira un criterio clinico, dependiente de las pruebas de laboratorio, para decidir si
un paciente debe continuar con el tratamiento con Glubrava. Se debe interrumpir el tratamiento con
este medicamento cuando se observe ictericia.

Aumento de peso

Durante los ensayos clinicos con pioglitazona se ha observado aumento de peso relacionado con la
dosis, que podria ser debido a la acumulacion de grasa y en algunos casos estar asociado a retencion
hidrica. En algunos casos el aumento de peso podria ser un sintoma de insuficiencia cardiaca; m
tanto, se debe monitorizar cuidadosamente el peso.

Hematologia \@’

Se observo una ligera reduccion de la hemoglobina media (4 % de reduccion relati del
hematocrito (4,1 % de reduccion relativa) durante el tratamiento con pioglitazo acuerdo con la
hemodilucion. Se observaron cambios similares (con reducciones relativas del 3-4% de hemoglobina
y del 3,6-4,1 % de hematocrito) en pacientes tratados con metformina e s controlados

comparativos con pioglitazona. \

Los pacientes que reciben pioglitazona en tratamiento oral Qﬁado (dual) con una sulfonilurea,
podrian presentar un mayor riesgo dosis-dependiente ge\' lucemla y podria ser necesaria una

Hipoglucemia

reduccion de la dosis de la sulfonilurea. 0

Trastornos oculares @‘

Durante la fase de comercializacion de lagiagolidinadionas, incluida la pioglitazona, se han notificado
nuevos casos 0 empeoramiento de ede cular diabético con reduccion de la agudeza visual.
Muchos de estos pacientes comunicaron=€dema periférico concurrente. No esta claro si existe una
asociacion directa entre la piogli a'y el edema macular, pero el prescriptor debe estar alerta ante la
posibilidad de aparicion de e acular si los pacientes comunican alteraciones en la agudeza

visual; debe considerarse @ céde la derivacion a un oftalmélogo.

Cirugia @

Puesto que Glu ontiene hidrocloruro de metformina, se debe suspender en el momento de la
cirugia con x 1a general, espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas
desde la ci o tras la reanudacion de la nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion
renal robado que es estable.

Administracion de medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida
por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de Glubrava y puede aumentar el riesgo de
acidosis lactica. Por tanto, la administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento
de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la
funcién renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.5.

Sindrome de ovario poliquistico

Como consecuencia de la potenciacion de la accion insulinica, el tratamiento con pioglitazona en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico puede dar lugar al restablecimiento de la ovulacion.



Estas pacientes corren el riesgo de quedarse embarazadas y deben ser advertidas de ello. Si una
paciente quisiera quedarse embarazada o si durante el tratamiento se produce un embarazo, se debe
interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.6).

Otros

Se ha observado un aumento de la incidencia de fracturas 6seas en mujeres en un analisis agrupado de
reacciones adversas de fracturas dseas procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, controlados y
doble ciego (ver seccion 4.8).

La incidencia calculada de fractura fue de 1,9 fracturas por cada 100 pacientes - afio en mujeres
tratadas con pioglitazona y de 1,1 fracturas por cada 100 pacientes - afio en mujeres tratadas con el
comparador. El incremento del riesgo de fracturas observado en mujeres tratadas con pioglitazo %
partir de estos datos, por lo tanto es de 0,8 fracturas por cada 100 pacientes - afio de uso. 6

Algunos estudios epldemlologlcos han sugerido un aumento similar del riesgo de fract o en
hombres como en mujeres. Se debe considerar el riesgo de fracturas a largo plazo en cientes
tratados con pioglitazona (ver seccion 4.8).

Pioglitazona debe utilizarse con precaucion durante la administracion concomi & de inhibidores del
citocromo P450 2C8 (por ejemplo gemfibrozilo), o inductores (por eje mpicina). Debe
monitorizarse rigurosamente la glucemia. Se debe considerar el ajusté %dosm de ploghtazona
dentro de la posologia recomendada o cambios en el tratamiento de betes (ver seccion 4.5).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 i, comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. K

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras s de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones es@ﬁcamente con Glubrava. A continuacion se
presenta la informacion disponible sobre 1og@c1pios activos individuales (pioglitazona y

metformina). O

Pioglitazona 0

Oy gemfibrozilo (un inhibidor del citocromo P450 2C8) produjo un
ajo la curva (AUC) de pioglitazona. Debido a que existe la
osis-dependiente de las reacciones adversas, puede ser necesaria una
1bglitazona cuando se coadministre con gemfibrozilo. Se debe considerar la
de la glucemia (ver seccion 4.4). Se ha notificado que la coadministracion de
cina (un inductor del citocromo P450 2C8) produjo una reduccion del 54 % del

La coadministracion de plogl'
incremento de tres veces ¢
posibilidad de un incre
reduccion de la dosi
monitorizacion ri
pioglitazona y tj

AUC de pio a. Puede ser necesario un aumento de la dosis de pioglitazona cuando se
coadmini n rifampicina. Se debe considerar la monitorizacion rigurosa de la glucemia (ver
secci

Los glucocorticoides (administrados por via sistémica y topica), los agonistas -2 y los diuréticos
tienen una actividad hiperglucemiante intrinseca. Se debe informar al paciente y realizar un control
mas frecuente de glucosa en sangre, especialmente al inicio del tratamiento. Si fuese necesario, se
debe ajustar la dosis del medicamento antidiabético durante el tratamiento con el otro medicamento y
hasta su interrupcion.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) pueden disminuir los niveles de
glucosa en sangre. Si fuese necesario, se debe ajustar la posologia del medicamento antidiabético
durante el tratamiento con el otro medicamento y cuando este se interrumpa.

Los estudios sobre interacciones han demostrado que la pioglitazonano afecta de forma relevante ni a
la farmacocinética ni a la farmacodinamia de la digoxina, warfarina, fenprocumoén ni metformina. Los



estudios en humanos no sugieren induccion sobre el principal citocromo inducible, el P450, 1A, 2C8/9
y 3A4. Los estudios in vitro no han mostrado inhibicién de ninguno de las isoformas del citocromo
P450. No cabe esperar que se produzcan interacciones con sustancias metabolizadas por estas
enzimas, p. €j. anticonceptivos orales, ciclosporinas, bloqueantes de los canales de calcio ni de los
inhibidores de la HMGCoA reductasa.

Metformina

Uso concomitante no recomendado

Alcohol

La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en
caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados Q@.
% ebe

La administracion de Glubrava se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba %

reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion r
comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.4.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo Q
Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, losque puede incrementar el
riesgo de acidosis lactica, p. ¢j., los AINEs, incluidos los inhibidores se de la ciclooxigenasa

(COX) I, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de 1 otensina Il y los
diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se t;\en estos productos en
combinacion con Glubrava, es necesario supervisar de manera esfrgeha la funcion renal.

*
Los medicamentos catidonicos que se eliminan por secrecié&ﬁb ar renal (por ¢j.: cimetidina) pueden
interactuar con la metformina al competir con ésta por | mos sistemas de transporte tubular renal.
Un estudio realizado en siete voluntarios sanos norm: mostro que la cimetidina, administrada a
una dosis de 400 mg dos veces al dia, aument6 la_gXposicion sistémica a metformina (AUC) en un
50 % y el valor de la concentracion plasmatica a (Cmax) en un 81 %. Por lo tanto, cuando se
coadministren medicamentos catidonicos quegeeliminan por secrecion tubular renal deben
considerarse una estrecha vigilancia del | de la glucemia, un ajuste de la dosis dentro de la
posologia recomendada y cambios en miento diabético.

4.6 Fertilidad, embarazo ycia

Mujeres en edad fértil / A@epcién en hombres y mujeres

Glubrava no debe utiliZagsé en mujeres en edad fértil que no estén usando medidas anticonceptivas. Si
una paciente dese arse embarazada, debe interrumpirse el tratamiento con Glubrava.

Embarazo 6\CJ
Piog @

N datos suficientes en humanos sobre la utilizacion de pioglitazona en mujeres embarazadas.
Los &studios de pioglitazona realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). Se desconoce el posible riesgo para los humanos.

Metformina

Hay datos limitados relativos al uso de metformina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no han revelado efectos teratogénicos ni indican efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Glubrava no debe utilizarse durante el embarazo. Si se confirma el embarazo, debe interrumpirse el
tratamiento con Glubrava.



Lactancia

Se desconoce si pioglitazona y metformina se excretan en la leche materna. Los datos toxicologicos
disponibles en animales muestran que pioglitazona y metformina se excretan en la leche de ratas
durante el periodo de lactancia (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios.

Glubrava esté contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

En estudios de fertilidad en animales con pioglitazona no se observaron efectos sobre la copulacion, la

fecundacion o el indice de fertilidad. Q
La fertilidad de ratas macho o hembra no se vio afectada cuando se administré metformina a gosis-tan
altas como 600 mg/kg/dia, que es aproximadamente tres veces la dosis diaria maxima rec da en
humanos, basandose en comparaciones del area de superficie corporal. 0

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Q

insignificante. Sin embargo los pacientes que experimenten alteracioned yi s deben tener

La influencia de Glubrava sobre la capacidad para conducir y utilizar maqujnas egnula 0
precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

L J
Resumen del perfil de seguridad Kd/

abdominal, diarrea, pérdida de apetito, nauseas itos; estas reacciones son muy frecuentes pero
habitualmente desaparecen espontaneament; la mayor parte de los casos. La acidosis lactica es una
reaccion grave que puede producirse con&cuencia muy rara (< 1/10.000) (ver seccion 4.4.) y
otras reacciones como las fracturas 6s aumento de peso y el edema pueden aparecer con
frecuencia (> 1/100 a < 1/10) (ver seccién 4.4).

Relacion tabulada de reacciona& Versas

A continuacion se enu s reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos doble ciego y
en la experiencia po rcializacion segun los términos establecidos por MedRA de acuerdo al
Sistema de Clasifigfidn de Organos y por su frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen de
acuerdo con lo ntes intervalos: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes 2000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000); frecuencia
no conoci puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se

enu orden decreciente de incidencia y después en orden decreciente de gravedad dentro de
ca de organos del sistema.

Reaccion adversa Frecuencia de reacciones adversas
Pioglitazona | Metformina | Glubrava
Infecciones e
infestaciones
infecciones del tracto frecuente frecuente
respiratorio superior
sinusitis poco frecuente poco frecuente




Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas

Pioglitazona | Metformina | Glubrava
Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl.
quistes y polipos)
cancer de vejiga poco frecuente | | poco frecuente
Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico
anemia | | frecuente
Trastornos del sistema
inmunoldgico _
hipersensibilidad y frecuencia no frecuenci
reacciones alérgicas' conocida conocida
Trastornos del @.v
metabolismo y de la \
nutricion ,\0
reduccion de la absorcion muy rara \?nuy rara
de vitamina B12? @'
acidosis lactica muy rara, N muy rara
Trastornos del sistema . 0\
nervioso f\
hipoestesia frecuente \.J frecuente
insomnio poco frecuente %’ poco frecuente
cefalea ;% frecuente
alteracion del gusto ,\\ recuente frecuente
Trastornos oculares A\V
alteraciones de la vision® frecuente o frecuente
edema macular frecuencia n@. frecuencia no
conoci conocida
Trastornos N
gastrointestinales* ,.O
dolor abdominal UV muy frecuente muy frecuente
diarrea & muy frecuente muy frecuente
flatulencia S" poco frecuente
pérdida de apetito A<‘ muy frecuente muy frecuente
nauseas A i muy frecuente muy frecuente
vomitos L\ muy frecuente muy frecuente
Trastornos @)
hepatobiliagreS” |
hepatitisSb\v frecuencia no frecuencia no
o~ conocida conocida
Tr WS de la piel y
o subcutineo
eritema muy rara muy rara
prurito muy rara muy rara
urticaria muy rara muy rara
Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
fracturas Oseas® frecuente frecuente
artralgia frecuente
Trastornos renales y
urinarios
hematuria | frecuente

10




Reaccién adversa Frecuencia de reacciones adversas
Pioglitazona Metformina | Glubrava
Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama
disfuncidn eréctil | frecuente
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion
edema’ | frecuente
Exploraciones
complementarias N
aumento de peso® frecuente frecuen&
aumento de la alanina frecuencia no frecuencil
aminotransferasa’ conocida C ma
alteracion de las pruebas frecuencia no fr&&h’a no
de la funcidn hepatica® conocida o ocida
Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas %

"En informes postcomercializacion se han notificado reacciones de hipe
tratados con pioglitazona. Estas reacciones incluian anafilaxia, angi

ilidad en pacientes
y urticaria.

’El tratamiento de larga duracion con metformina se ha asoc1 a disminucion de la absorcion de
vitamina B12 con reduccién de los niveles séricos. Se reco considerar dicha etiologia si un
paciente presenta anemia megaloblastica.

1 comienzo del tratamiento, que se asocian a

3Se han notificado trastornos de la vision, pr1n01pa1%
10n transitoria en la turgencia y el indice

cambios en la glucosa sanguinea que causan una, %

refractivo de las lentes.
o

recuentemente durante el inicio del tratamiento y se
¢ los casos.

“Los trastornos gastrointestinales ocurre
resuelven espontaneamente en la may

SNotificaciones aisladas: anom. Ql las pruebas de la funcion hepéatica o hepatitis que remiten al
interrumpir la administracio etformina.

do de los informes de acontecimientos adversos de fracturas dseas
inicos aleatorizados doble ciego, controlados con comparador, con mas de
rupos de tratamiento con pioglitazona y 7400 en los grupos tratados con el

duracién del tratamiento de hasta 3,5 afos. Se observo una mayor tasa de

u] eres que recibieron pioglitazona (2,6 %) respecto al comparador (1,7 %). No se
ento de la tasa de fracturas en los hombres tratados con pioglitazona (1,3 %) frente al

(1,5 %). En el estudio PROactive, con una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1 %;

uras por cada 100 pacientes - afio) de las pacientes tratadas con pioglitazona presentaron
fractu as frente a 23/905 (2,5 %; 0,5 fracturas cada 100 pacientes - afio) de las pacientes tratadas con el
comparador. El incremento del riesgo de fracturas observado en mujeres en tratamiento con
pioglitazona en este estudio es, en consecuencia, 0,5 fracturas por cada 100 pacientes - afio de uso. No
se observo un aumento del porcentaje de fracturas en los hombres tratados con pioglitazona (1,7 %) en
relacion con el comparador (2,1 %). Después de la comercializacion se han notificado fracturas 6seas
tanto en mujeres como en hombres (ver seccion 4.4).

8Se realiz6 un analisis
procedentes de ens
8100 pamentes
comparador, &
fracturas e
observo
comp

"En ensayos controlados con un comparador activo se notifico edema en el 6,3 % de los pacientes
tratados con metformina y pioglitazona, mientras que la adicion de una sulfonilurea al tratamiento con
metformina dio lugar a edema en el 2,2 % de los pacientes. Las casos de edema notificados fueron
generalmente de leves a moderados y normalmente no requirieron la interrupcion del tratamiento.

11



8En ensayos controlados con comparador activo, el incremento medio de peso con pioglitazona
administrado en monoterapia fue de 2-3 kg durante un periodo superior a un afio. En ensayos con la
terapia combinada, la adicion de pioglitazona a metformina dio lugar a un incremento medio de peso
de 1,5 kg durante un periodo superior a un afio.

°En ensayos clinicos con pioglitazona, la incidencia de elevaciones de ALT tres veces por encima del
limite superior del intervalo normal, fue igual a placebo pero inferior a lo observado en los grupos que
tienen como comparador metformina o sulfonilurea. Los niveles medios de enzimas hepaticas
disminuyeron con el tratamiento con pioglitazona.

En ensayos clinicos controlados, la incidencia de insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con
pioglitazona fue la misma que con los grupos que recibieron placebo, metformina y sulfonilurea, pero
aument6 cuando se utilizé en combinacion con insulina. En un ensayo con pacientes con enfe
macrovascular importante previa en el que se valoraron variables cardiovasculares, la incide

insuficiencia cardiaca grave fue un 1,6 % mayor con pioglitazona que con placebo, cuand adio a
un tratamiento que incluia insulina. Sin embargo, esto no se tradujo en un aumento de alidad en
este estudio. En este estudio, los pacientes que recibieron pioglitazona e insulina, se 0 un mayor

porcentaje con insuficiencia cardiaca, en pacientes de edad > 65 afios en comparaa@on aquellos
menores de 65 anos (9,7 % frente a 4,0 %). En los pacientes con insulina sin pi@a ona, la
incidencia de insuficiencia cardiaca fue del 8,2 % en los > 65 afios en com 10N con el 4,0 % en
pacientes menores de 65 afios. Se ha notificado la aparicion de insuficieheidhcardiaca tras la
comercializacion de pioglitazona y se han notificado con mas frecuenoi ndo se utilizaba
pioglitazona en combinacion con insulina o en pacientes con histori@ suficiencia cardiaca (ver
seccion 4.4).

o

*
Notificacién de sospechas de reacciones adversas \4/
Es importante notificar sospechas de reacciones adversa  al
permite una supervision continuada de la relacion bencticio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis OQ

En estudios clinicos, algunos pacienteg)n tomado dosis superiores a la maxima dosis recomendada
de 45 mg de pioglitazona al di sis maxima notificada es de 120 mg/dia, durante cuatro dias y, a
continuacion, 180 mg/dia du@ ete dias, pero no se asoci6 con ningun sintoma.

Una sobredosis masiva formina (o si existe riesgo de acidosis lactica) puede dar lugar a acidosis
lactica, que es una e eficia médica y debe tratarse en un hospital.

El método mgs para eliminar el lactato y la metformina es la hemodialisis.
5. WROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 ropiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidiabéticos, combinaciones de farmacos hipoglucemiantes orales,
codigo ATC: A10BDOS.

Glubrava combina dos principios activos antihiperglicemiantes con mecanismos de accion
complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
pioglitazona, perteneciente a la clase de las tiazolidinadionas y el hidrocloruro de metformina,
perteneciente a la clase de las biguanidas. Las tiazolidinadionas actian principalmente reduciendo la
resistencia a la insulina y las biguanidas actian disminuyendo la produccion de glucosa hepatica
enddgena.
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Combinacién de pioglitazona y metformina

El tratamiento con comprimidos que contenian una combinacion a dosis fija de pioglitazona

15 mg/metformina 850 mg BID (N = 201), pioglitazona 15 mg BID (N = 189), y metformina 850 mg
BID (N = 210) fue evaluado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con un valor inicial medio de
HbA . de 9,5 % en un estudio a doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos. Se suspendieron los
medicamentos antidiabéticos anteriores, 12 semanas antes de medir los valores iniciales. Después de
24 semanas de tratamiento, la variable principal de cambio medio respecto al valor basal de HbA . fue
de -1,83 % en el grupo de combinacion frente a -0,96 % en el grupo de pioglitazona (p < 0,0001) y -
0,99 % en el grupo de metformina (p < 0,0001).

El perfil de seguridad observado en este estudio reflejo las reacciones adversas conocidas observadas
para cada principio activo por separado y no sugiere ningun problema nuevo de seguridad

Pioglitazona 6
'a\a insulina.

AR -7v),
tejido adiposo y
tazona reduce la
casos de resistencia a

Los efectos de la pioglitazona pueden estar mediados por una reduccion de la resiste
Parece que la pioglitazona ejerce su accion al activar receptores nucleares especifi
produciendo un aumento de la sensibilidad a la insulina de las células del higad@
del musculo esquelético en animales. Se ha demostrado que el tratamiento li
produccion hepatica de glucosa y aumenta la utilizacion periférica de gl @n
la insulina.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la pioglitazona mejora ntrol glucémico en ayunas y
postprandial. La mejora del control glucémico se asocia con ufid rgduccion de las concentraciones
plasmaticas de insulina, tanto en ayunas como en condicioxﬁl\ stprandiales. Un ensayo clinico que

compar6 pioglitazona con gliclazida en monoterapia se g6 hasta dos afos para calcular el

tiempo hasta el fracaso del tratamiento (definido co 1c > 8,0 % después de los seis primeros
meses de tratamiento). El andlisis de Kaplan-Mei r6 que el fracaso del tratamiento en pacientes
tratados con gliclazida se producia antes que en los tratados con pioglitazona. A los dos afios, el

control glucémico (definido como HbA . <
con pioglitazona, comparado con un 50 %

%) se mantuvo en un 69 % de los pacientes tratados
s pacientes tratados con gliclazida. En un ensayo de
dos afios de terapia combinada que co a pioglitazona con gliclazida cuando se anadian al
tratamiento con metformina, el contro cémico, medido como el cambio medio desde los valores
iniciales de HbA ., fue similar mbos grupos después de un afio. La tasa de empeoramiento de
HbA . durante el segundo afi enor con pioglitazona que con gliclazida.

lacebo, aquellos pacientes que presentaban un control glucémico

inadecuado a pesar tenido un periodo de optimizacion del tratamiento con insulina de tres
meses de duracid eatorizaron para recibir pioglitazona o placebo durante 12 meses. Los
pacientes qug r on pioglitazona presentaron una reduccion media en HbA . de 0,45 % en
comparacio quéllos que continuaron recibiendo solo insulina y se observo una reduccion de la

en el grupo de pacientes tratados con pioglitazona.

El@ HOMA muestra que la pioglitazona mejora la funcion de las células beta ademas de
aumentar la sensibilidad a la insulina. Ensayos clinicos de dos afos de duracion han mostrado el
mantenimiento de este efecto.

En ensayos clinicos de un afio, la pioglitazona produjo de forma consistente una reduccion
significativa en el cociente albiimina/creatinina en comparacion con los valores iniciales.

Se estudio el efecto de la pioglitazona (45 mg en monoterapia frente a placebo) en un ensayo de

18 semanas de duracion con un numero reducido de pacientes diabéticos tipo 2. Se asoci6 la
pioglitazona con un aumento significativo de peso. La grasa visceral disminuyo significativamente,
mientras que se produjo un aumento de la masa grasa extraabdominal. Cambios similares en la
distribucion de la grasa corporal por pioglitazona se vieron acompafados por una mejoria de la
sensibilidad a la insulina. En la mayor parte de los ensayos clinicos se observo, en comparacion con
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placebo, una reduccion del total de los triglicéridos plasmaticos y de los acidos grasos libres, asi como
un aumento de las concentraciones de colesterol HDL, con pequefios aumentos no significativos desde
un punto de vista clinico de los niveles de colesterol LDL. En ensayos clinicos de dos afios de
duracion, la pioglitazona redujo los triglicéridos plasmaticos totales y los acidos grasos libres y
aumento los niveles del colesterol HDL en comparacioén con placebo, metformina o gliclazida. La
pioglitazona no produjo aumentos estadisticamente significativos en el colesterol LDL en
comparacion con placebo, mientras que se observaron reducciones con metformina y gliclazida. En un
ensayo de 20 semanas, pioglitazona redujo los triglicéridos en ayunas, ademas de reducir la
hipertrigliceridemia postprandial a través de un efecto tanto en los triglicéridos absorbidos como en los
sintetizados en el higado. Estos efectos fueron independientes de los efectos de la pioglitazona sobre la
glucemia y las diferencias fueron estadisticamente significativas respecto a la glibenclamida.

En el ensayo PROactive, en el que se valoraron variables cardiovasculares, se aleatorizaron @.
5.238 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante previa

recibir pioglitazona o placebo junto con sus tratamientos antidiabético y cardiovascular pr ntes
durante un tiempo de hasta 3,5 afios. La poblacion del ensayo tenia una edad media de s; la
duracion media de la diabetes fue de 9,5 afos. Aproximadamente un tercio de los pa S estaba

recibiendo insulina en combinacion con metformina y/o una sulfonilurea. Para pod?er incluidos en
el ensayo, los pacientes debian cumplir uno o més de los siguientes criterios de ion: infarto de
miocardio, ictus, intervencion cardiaca percutanea o injerto de bypass coronagio, Sindrome coronario
agudo, enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica o .'Casi la mitad de los
pacientes presentaba infarto de miocardio previo y aproximadamente %0 habia tenido un ictus.
Aproximadamente la mitad de la poblacion del ensayo cumplia al m€nags*dos de los criterios de
inclusion en cuanto a su historia cardiovascular. Casi todos los s 95 %) estaban recibiendo
medicamentos cardiovasculares (betabloqueantes, IECAs, ant tas de angiotensina II, bloqueantes
de canales de calcio, nitratos, diuréticos, acido acetilsalicﬂiQ\,e atinas, fibratos).

Aungque el ensayo fracaso en cuanto a la variable pri e eficacia, compuesta de mortalidad por
cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, i ndrome coronario agudo, amputacion
importante de miembro inferior, revascularizaci ronaria y revascularizacion de miembro inferior,
los resultados sugieren que no existe motiv reocupacion sobre los efectos cardiovasculares a
largo plazo relacionados con el uso de pi@ ona. Sin embargo, incremento la incidencia de edema,
aumento de peso e insuficiencia cardiaea.\NO se observo aumento de mortalidad por insuficiencia
cardiaca.

Metformina Q’\,O

Metformina es una bi con efectos antihiperglucemiantes, que disminuye la glucosa plasmatica
basal y postprandial. imula la secrecion de insulina y por lo tanto no produce hipoglucemia.

Metformina pu@ﬁar mediante tres mecanismos:

- re @ de la produccion hepatica de glucosa por inhibicion de la gluconeogénesis y
I&enolisis;
- usculo, incrementando moderadamente la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion
y utilizacion de glucosa periféricas;
- retrasando la absorcion de glucosa intestinal.

Metformina estimula la sintesis de glucogeno intracelular al actuar sobre la glucogeno sintasa.
Metformina incrementa la capacidad de transporte de tipos especificos de transportadores de
membrana de la glucosa (GLUT-1 y GLUT-4).

En humanos, independientemente de su accion sobre la glucemia, metformina tiene efectos favorables
sobre el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en ensayos clinicos
controlados a medio o largo plazo: metformina reduce los niveles de colesterol total, LDLc y
triglicéridos.
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El ensayo clinico aleatorizado prospectivo UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) ha establecido el
beneficio a largo plazo del control intensivo de la glucosa en sangre en la diabetes mellitus tipo 2. El
analisis de los resultados de pacientes con sobrepeso tratados con metformina después del fracaso de
la dieta como tratamiento inico mostro:

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de cualquier complicacion relacionada con la
diabetes en el grupo metformina (29,8 acontecimientos/1.000 pacientes - afio) frente a la dieta
como unico tratamiento (43,3 acontecimientos/1.000 pacientes - afio), p = 0,0023, y frente a los
grupos combinados de sulfonilurea e insulina, ambas en monoterapia (40,1 acontecimientos
/1.000 pacientes - afio), p = 0,0034;

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de la mortalidad relacionada con la diabetes:
metformina 7,5 acontecimientos/1.000 pacientes - afio, solo dieta 12,7 acontecimientos
/1.000 pacientes - afio, p = 0,017, @.

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de la mortalidad global: metformina 6
13,5 acontecimientos/1.000 pacientes - afio frente a solo dieta @'

20,6 acontecimientos/1.000 pacientes - afio (p = 0,011), y frente a los grupos co N os de
sulfonilurea e insulina, ambas en monoterapia 18,9 acontecimientos/1.000 paci@s - aflo
(p=0,021);

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: mina
11 acontecimientos /1.000 pacientes - afio, solo dieta 18 acontecimient@s/1:000 pacientes - aflo
(p=0,01). '@

4
.\O
Poblacién pediatrica 0

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titulared igacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Glubrava en todosflo pos de la poblacion pedidtrica en
diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar 1 macion sobre el uso en la poblacién
pediatrica). 0

5.2 Propiedades farmacocinéticas @0

Glubrava OQ

Los ensayos de bioequivalencia llevadga cabo en voluntarios sanos han demostrado que Glubrava es

bioequivalente a la administra(‘s{'@pioglitazona y metformina como comprimidos individuales.

La ingesta de alimentos n
maximos (Crmax) de la pi
en el caso de la admi

e tfecto sobre el area bajo la curva (AUC) y los niveles plasmaticos
ona cuando Glubrava se administr6 a voluntarios sanos. Sin embargo,
aeion de metformina con alimentos, los valores medios de AUC y Cax
fueron mas bajos y 28 %, respectivamente). El tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasmatica maxi max) S€ retraso aproximadamente 1,9 h por los alimentos en el caso de la
pioglitazon \ en el caso de la metformina.

A cortti ion se reflejan las propiedades farmacocinéticas de los principios activos individuales de
G

Pioglitazona

Absorcion

Después de su administracion oral, la pioglitazona se absorbe rapidamente, y las concentraciones
plasmaticas maximas de pioglitazona inalterada se alcanzan habitualmente a las dos horas de la
administracion. Se observaron aumentos proporcionales de la concentracion plasmatica con dosis de
2 a 60 mg. El estado estacionario se consigue después de cuatro a siete dias de administracion. La
administracion de dosis repetidas no produce acumulacion del farmaco ni de sus metabolitos. La
ingesta de alimentos no influye en la magnitud de la absorcion. La biodisponibilidad absoluta es
superior al 80 %.
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Distribucion
El volumen de distribucién estimado en humanos es de 0,25 I/kg.

La pioglitazona y todos sus metabolitos activos se unen ampliamente a las proteinas plasmaticas
(> 99 %).

Biotransformacion

La pioglitazona se metaboliza ampliamente en el higado mediante la hidroxilacion de los grupos
metileno alifaticos. Esto se produce principalmente por medio del citocromo P450 2C8, aunque
también pueden intervenir en menor medida otras isoformas. De los seis metabolitos identificados, tres
son activos (M-II, M-Il y M 1V). La pioglitazona y el metabolito M III contribuyen de una forma
similar a la eficacia, si se tiene en cuenta su actividad, concentracion y union a proteinas. Basandose
en esto, la contribucion de la eficacia de M-IV es aproximadamente tres veces mayor que la |(b.
pioglitazona, mientras que la eficacia relativa del M-Il es minima. 66

En los estudios in vitro no se han encontrado evidencias de que la pioglitazona inhiba ’h&de los
subtipos del citocromo P450. En humanos, no se ha demostrado induccion de las prir@es
isoenzimas P450 inducibles 1A, 2C8/9 y 3A4.

Los estudios de interacciones han demostrado que la pioglitazona no afect a relevante ni a la
farmacocinética ni a la farmacodinamia de la digoxina, warfarina, fenp y metformina. Se ha
observado que la coadministracion de pioglitazona con gemfibrozilo \@wldor del citocromo
P450 2C8) o con rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C a un incremento o
disminucion, respectivamente, de las concentraciones plasmatlca 10g11tazona (ver seccion 4.5).

Eliminacion \

En humanos, tras la administracion por via oral de piQg l' a radiomarcada, la mayor parte de la
dosis marcada se recupero en las heces (55 %) y en m&hgrnedida en la orina (45 %). En animales,
solo se pudo detectar una pequena cantidad de pigghtaZzona inalterada en orina o en heces. La media
de la semivida de eliminacion plasmatica de la pteglitazona inalterada, en humanos, es de cinco a seis
horas, y de hasta 16 a 23 horas para el total gégus metabolitos activos.

Linealidad/No linealidad O
Los estudios de dosis Ginicas demuestrg)a linealidad de la farmacocinética en el intervalo de dosis
terapéuticas.

Pacientes de edad avanza
Los parametros farmac os en el estado estacionario son similares en personas de 65 afios 0 mas
y en individuos jove

Pacientes coy i encia renal
En paciente Msuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de pioglitazona y sus metabolitos
son men las observadas en individuos con la funcion renal normal, sin embargo, el

aclar oral del farmaco parental es similar. Por tanto, la concentracion de pioglitazona libre (no
u anece inalterada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La concentracion plasmatica total de pioglitazona no se modifica, pero aumenta el volumen de
distribucion. Por lo tanto, se reduce el aclaramiento intrinseco junto con una fraccion superior de la
pioglitazona no unida.

Metformina
Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis de metformina, el valor de tmax €s 2,5 h. La biodisponibilidad
absoluta de un comprimido de 500 mg de metformina es aproximadamente del 50-60 % en sujetos
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sanos. Tras la administracion oral de una dosis, la fraccion no absorbida recuperada en heces fue del
20-30 %.

Tras administracion oral, la absorcion de metformina es saturable e incompleta. Se asume que la
farmacocinética de la absorcion de metformina es no lineal. Con las dosis y pautas posoldgicas
habituales de metformina, las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario se alcanzan entre
las 24 — 48 h y son generalmente menores a 1 pg/ml. En ensayos clinicos controlados, los niveles
plasmaticos maximos de metformina (Cmax) no excedieron de 4 pg/ml, incluso a las dosis maximas.

La ingesta de alimentos retrasa ligeramente y disminuye la magnitud de la absorcion de metformina.
Tras la administracion de una dosis de 850 mg, se observo que la concentracion plasmatica maxima
fue un 40 % menor, el AUC disminuy6 un 25 % y el tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasmatica maxima se prolongé en 35 min. Se desconoce la relevancia clinica de esta disrnimg%.

Distribucion @

La unidn a proteinas plasmaticas es insignificante. La metformina se distribuye en los \ os. El
pico de las concentraciones en sangre es menor que en plasma y se alcanzan aproximagdammente al
mismo tiempo. Los globulos rojos probablemente representen un compartimento ario de
distribucién. El volumen de distribucion medio (Vq) oscilo entre 63-276 1.

Biotransformacion !
Metformina se excreta inalterada en la orina. No se han identificado Iﬁ\@li‘[os en humanos.

Eliminacion

El aclaramiento renal de metformina es > 400 ml/min, lo que #gic& que metformina se elimina por
filtracion glomerular y secrecion tubular. Tras la administr hu e una dosis oral, la semivida de
eliminacion terminal aparente es de aproximadamentg 6 n caso de insuficiencia renal, el
aclaramiento renal disminuye de forma proporcional ramiento de creatinina y, por lo tanto, se
prolonga la semivida de eliminacion, provocando, éremento de los niveles de metformina en
plasma. @0

Linealidad/No linealidad Q
Tras la administracion oral, la absorcig etformina es saturable e incompleta. Se supone que la
farmacocinética de la absorcion de me ina no es lineal.

5.3 Datos preclinicos sob&lgidad

No se han realizado est n animales con la combinacién de los principios activos de Glubrava.
Los datos siguientes ultados de los estudios realizados con pioglitazona o metformina

individualmente. @
L J

Pioglitazon

Ene c@de toxicidad a dosis repetidas en ratones, ratas, perros y monos, se observéd una expansion
d en plasmatico con hemodilucion, anemia e hipertrofia cardiaca excéntrica reversible.
Adethas, se observo un aumento de deposiciones e infiltraciones grasas. Estos hallazgos se observaron
en todas estas especies, con concentraciones plasmaticas <4 veces la exposicion clinica. La restriccion
del crecimiento fetal se hizo evidente en estudios con pioglitazona en animales. Esto es atribuible a la
accion de la pioglitazona sobre la disminucion de la hiperinsulinemia materna y al aumento de la
resistencia insulinica que se produce durante el embarazo, reduciendo por tanto la disponibilidad de
sustratos metabolicos para el crecimiento fetal.

La pioglitazona no mostr6 potencial genotéxico en una amplia serie de estudios de genotixicidad in

vivo e in vitro. Se observo un aumento de la incidencia de hiperplasia (en machos y hembras) y
tumores (en machos) del epitelio de la vejiga urinaria en ratas tratadas con pioglitazona hasta dos afios.
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Se ha especulado con la formacion y presencia de calculos urinarios, con la consiguiente irritacion e
hiperplasia, como el mecanismo de base para la respuesta tumorigénica observada en las ratas macho.
Un estudio sobre el mecanismo, realizado en ratas macho durante 24 meses, demostr6 que la
administracion de pioglitazona daba lugar a un aumento de la incidencia de cambios hiperplasicos en
la vejiga urinaria. Una acidificacion de la dieta redujo de forma significativa pero sin abolir del todo la
incidencia de los tumores. La presencia de microcristales intensifico la respuesta hiperplasica pero no
se considerd como la causa primaria de esos cambios hiperplasicos. No se puede excluir la relevancia
para los humanos de estos resultados tumorigénicos encontrados en ratas macho.

No hubo respuesta tumorigénica en ratones de ambos sexos. No se observo hiperplasia de la vejiga
urinaria ni en perros ni en monos tratados con pioglitazona hasta 12 meses.

En un modelo animal de poliposis adenomatosa familiar (PAF), el tratamiento con otras dos %
tiazolidinadionas aument6 el niimero de tumores de colon. Se desconoce la relevancia de esub

hallazgos. %
Metformina 0\

Los datos de los estudios no clinicos con metformina no muestran riesgos espec@%ra los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, texicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

*

6. DATOS FARMACEUTICOS

A0
6.1 Lista de excipientes \4/

Nucleo del comprimido 0

Celulosa microcristalina

Povidona (K30) %

Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio OQ
Cubierta pelicular 0
Hipromelosa O

Macrogol 8000 \

Talco Q

Dioxido de titanio (E17 @

6.2 Incompati%&

No procedeé\o

6.3 @10 de validez

3 afi

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/aluminio.
Envases con 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 y 180 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna precaucion especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION @6
EU/1/07/421/001 0
EU/1/07/421/002 Q
EU/1/07/421/003 @.
EU/1/07/421/004

EU/1/07/421/005 Q
EU/1/07/421/006 ‘\O
EU/1/07/421/007 0
EU/1/07/421/008

EU/1/07/421/009 . /1/@'
N\

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI NOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11/dicie 20:;7
Fecha de la ultima renovacion: 10/novie 17

O

10. FECHA DE LA REVI@EL TEXTO

Europea de Medica s*http://www.ema.europa.eu.

La informacion detalla?@ste medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
6\C)

@@
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*
FABRICANTES RESPONSABLES /1(LIBERACI(')N DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTWNES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICI REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO OMERCIALIZACION

CONDICI O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZ SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

%
N
O
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

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

28065 Cerano (NO)
Italia

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

>
\‘z>e>

Lilly S.A.
Avda. de la Industria 30 0

28108 Alcobendas Q
Madrid (b.
Espania
!
El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y d@n del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.
AT
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUM!@ OY USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica. 0’\0
C. OTRAS CONDICIONES Y REQU, OS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION O
. Informes periodicos de seguri (IPSs)
s%&icién de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
ier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

Los requerimientos para la pr,
fechas de referencia de la
Directiva 2001/83/CE y,
medicamentos.

O
D. CO NES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
su@ Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

J @n de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glubrava 15 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pioglitazona/hidrocloruro de metformina

x’b

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 15 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) y 850 mg de \oruro de

metformina. Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘,O(\
* g
, O
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL f@ﬂ
*
Comprimido recubierto con pelicula. K\
14 comprimidos O

28 comprimidos 0’\

30 comprimidos

50 comprimidos @.
56 comprimidos

60 comprimidos Q

90 comprimidos O

98 comprimidos 0

180 comprimidos
xO

A v 7
| 5.  FORMA Y VIAS)DE ADMINISTRACION

N
Leer el prospecto Q@e utilizar este medicamento.
Viaoral.

6\0

6. @ERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
4. XUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\‘

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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[9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45 @.
2665 Vallensbaek Strand 6
Dinamarca \Q,

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION A |
o3

EU/1/07/421/001 14 comprimidos Q
EU/1/07/421/002 28 comprimidos ‘O
EU/1/07/421/003 30 comprimidos \
EU/1/07/421/004 50 comprimidos C)
EU/1/07/421/005 56 comprimidos @
EU/1/07/421/006 60 comprimidos M /1/
EU/1/07/421/007 90 comprimidos K\
EU/1/07/421/008 98 comprimidos \Q

EU/1/07/421/009 180 comprimidos 0

13. NUMERO DE LOTE

Lote 0
%O

[ 14. CONDICIONES GE LES DE DISPENSACION |

)

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

‘17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glubrava 15 mg/850 mg comprimidos

pioglitazona/hidrocloruro de metformina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI&

Takeda (logotipo) 0\
O

3. FECHA DE CADUCIDAD o

CAD ‘OQ

| 4.  NUMERO DE LOTE A
XK 4 >
Lote é
N
5. OTROS Vo Nl
()

Lun. 1 Lun. 2

Mar. 1 Mar. 2 0
Mie. 1 Mie. 2

Jue. 1 Jue. 2 5\'0
Vie. 1 Vie. 2

! 3@?9
D

PARA LOS ENVASES CON CALEND@
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Prospecto: informacion para el paciente

Glubrava 15 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
pioglitazona/hidrocloruro de metformina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto: @6

1. Qué es Glubrava y para qué se utiliza 0
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Glubrava Q

3. Como tomar Glubrava @.

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de Glubrava ' Q

6. Contenido del envase e informacion adicional ’\O

1. Qué es Glubrava y para qué se utiliza . \4/2

Glubrava contiene pioglitazona y metformina, que so dicamentos antidiabéticos utilizados
para controlar los niveles de azlicar en la sangre. 0

Es un medicamento que se usa en pacientes adul@ara tratar la diabetes mellitus tipo 2 (no
dependiente de la insulina) cuando el tratami€nto solo con metformina no es suficiente. Este tipo de
diabetes tipo 2 se presenta generalmente &dultos, fundamentalmente como consecuencia de
sobrepeso y si el organismo o no prod iciente insulina (una hormona que controla los niveles de
azlcar en sangre) o no es capaz de utilizar eficazmente la insulina producida.

Glubrava sirve para controlar veles de azicar en sangre si tiene diabetes tipo 2, permitiendo que
su cuerpo utilice mejor la iastlina que produce. Si entre 3 y 6 meses después de comenzar el
tratamiento con Glubra ¢ observa una mejora del control de la glucosa, debera retirarse el
medicamento. &

0
2. Québ&& saber antes de empezar a tomar Glubrava

No t @ubrava
- s alérgico a la pioglitazona, metformina o a alguno de los demas componentes de este
edicamentos (incluidos en la seccion 6).

- si tiene insuficiencia cardiaca o la ha tenido en el pasado.

- si ha sufrido un ataque al corazdn recientemente, tiene problemas graves de circulacion como
shock, o dificultades respiratorias.

- si tiene alguna enfermedad del higado.

- si bebe demasiado alcohol (a diario o solo ocasionalmente).

- si tiene diabetes no controlada con, por ejemplo, hiperglucemia grave (glucosa alta en sangre),
nauseas, vomitos, diarrea, pérdida rapida de peso, acidosis lactica (ver seccion “Riesgo de
acidosis lactica”) o cetoacidosis. La cetoacidosis es un trastorno en el que las sustancias
llamadas “cuerpos cetdnicos” se acumulan en la sangre, lo que puede conducir a un pre-coma
diabético. Los sintomas incluyen dolor de estomago, respiracion rapida y profunda, somnolencia
o que su aliento desarrolle un aroma afrutado poco habitual.
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- si tiene o ha tenido cancer de vejiga.

- si tiene sangre en la orina que no ha sido controlada por su médico.

- si tiene una reduccion grave de la funcion renal;

- si tiene una infeccidon grave o sufre deshidratacion.

- si le van realizar una radiologia de contraste (tipo especifico de prueba diagndstica con rayos X
y un medio de contraste inyectable), consulte a su médico, ya que tiene que dejar de tomar
Glubrava durante un periodo de tiempo determinado anterior y posterior a la prueba.

- si esta dando el pecho.

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Glubrava (ver también seccion 4)

- si tiene problemas de corazén. Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracion
y enfermedad del corazon o ictus previo que recibieron conjuntamente pioglitazona e ins
desarrollaron insuficiencia cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si experime L?&)s
de insuficiencia cardiaca tales como sensaciéon de ahogo inusual, aumento rapido d
hinchazoén localizada (edema).

- si tiene retencion de liquidos o si tiene problemas del corazon, particularmente §i € mayor de
75 afios. Si toma medicamentos anti-inflamatorios los cuales también puede@!sar retencion
de liquidos e hinchazo6n, también debe consultarlo con su médico.

- si tiene un tipo especial de enfermedad ocular diabética llamada ede aCular (inflamacion
del fondo de 0jo). Consulte a su médico si experimenta cambios iSta.

- si tiene quistes en los ovarios (sindrome de ovario poliquistico). n aumentar las
posibilidades de que se quede embarazada, ya que al tomar G a puede volver a ovular. Si
este es su caso utilice métodos anticonceptivos adecuados @evitar la posibilidad de un
embarazo no planeado. .

- si tiene problemas de higado. Antes de comenzar el t
analisis de sangre para comprobar la funcion d
periodicamente. Informe a su médico lo antes
problema de higado (como sensacion ine

ento con Glubrava se le realizara un
. Estos analisis deberian realizarse

ble de nauseas, vomitos, dolor de estomago,
cansancio, pérdida de apetito y/u orina os ya que debe comprobarse la funcion del higado.

Puede mostrar también una reduccion de nto de células de la sangre (anemia).

Es posible que su médico le haga anél@ sangre para controlar los niveles de células de la sangre y
la funcion hepatica.

Riesgo de acidosis lactica \

Glubrava puede ocasionar ecto adverso muy raro, pero muy grave, llamado acidosis lactica, en
especial si sus rifiones Q)ionan de forma adecuada. El riesgo de desarrollar acidosis lactica
también se ve aume n la diabetes descontrolada, infecciones graves, el ayuno prolongado o la
shidratacion (ver mas informacion a continuacion), problemas en el higado y
dico en el que una parte del cuerpo tenga un suministro reducido de oxigeno
(como enfe s agudas y graves del corazon).

Si cualqui b lo anterior es aplicable a usted, consulte a su médico para obtener més instrucciones.

D mar Glubrava durante un corto periodo de tiempo si tiene un trastorno que pueda
estarasociado con la deshidratacion (pérdida significativa de liquidos corporales), como vomitos
intensos, diarrea, fiebre, exposicion al calor o si bebe menos liquido de lo normal. Consulte con su
médico para obtener mas instrucciones.

Deje de tomar Glubrava y péngase en contacto con un médico o con el hospital mas cercano
inmediatamente si experimenta cualquiera de los sintomas que produce la acidosis lactica, ya que
este trastorno puede dar lugar a coma.
Los sintomas de la acidosis lactica incluyen:

*  vOmitos

* dolor de estomago (dolor abdominal)

* calambres musculares

» sensacion general de malestar, con un cansancio intenso
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» dificultad para respirar
* reduccion de la temperatura corporal y de la frecuencia de los latidos del corazon

La acidosis lactica es una urgencia médica y se debe tratar en un hospital.

Durante el tratamiento con Glubrava, su médico comprobara la funcidén de sus rifiones, al menos una
vez al afio o de manera mas frecuente si usted es una persona de edad avanzada y/o si su funcion renal
esta empeorando.

Si necesita someterse a una cirugia mayor debe dejar de tomar Glubrava mientras se le realice el
procedimiento y durante un tiempo después del mismo. Su médico decidira cuando debe interrumpir el
tratamiento con Glubrava y cudndo reiniciarlo.

Hipoglucemia &
Si toma Glubrava junto con otros medicamentos para la diabetes, es mas probable que su nf

azucar pueda descender por debajo del limite normal (hipoglucemia). Si muestra sinto
hipoglucemia, como debilidad, mareo, incremento del sudor, latidos cardiacos rapido$y trastornos de

vision o dificultad para concentrarse, debe tomar algo de azucar para aumentar de o el nivel de
azucar en sangre. Pida mas informacion a su médico o farmacéutico si no esta s de saber
reconocer estos sintomas. Se recomienda llevar terrones de azucar, caramelgs, galletas o zumos de
fruta azucarados. Debe controlarse con regularidad el nivel de azicar erd re o la orina.

*
Fracturas dseas \
Se ha observado un mayor nimero de fracturas de hueso en paci particularmente en mujeres que
tomaban pioglitazona. Su médico tendra esto en cuenta cuand su diabetes.
Niios y adolescentes K
No esta recomendado en nifios y adolescentes menor 8 afios.

Otros medicamentos y Glubrava
Si necesita que se le administre en su torren
contiene yodo, por ejemplo, en el contex
tomar Glubrava antes de la inyeccion
interrumpir el tratamiento con Glubra

nguineo una inyeccion de un medio de contraste que
na radiografia o de una exploracion, debe dejar de
momento de la misma. Su médico decidira cuando debe
cuando reiniciarlo.

Informe a su médico o farma M si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medi 0. Puede que necesite analisis mas frecuentes de la glucosa en sangre
y de la funcion renal, o que su médico tenga que ajustar la dosis de Glubrava. EI motivo es que
algunos medicament@ien debilitar o potenciar el efecto de Glubrava sobre el nivel de azticar en

la sangre. @0

*
Los siguienﬁ icamentos pueden aumentar el efecto reductor del azucar de la sangre de Glubrava.

Esto pod lugar a un riesgo de hipoglucemia (disminucion del azlicar en la sangre):
rozilo (para reducir los niveles altos de colesterol)
ibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los
eceptores de angiotensina Il (para tratar la tension alta)
cimetidina (para reducir la acidez de estdmago)

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto reductor del azicar de la sangre de Glubrava.
Esto podria dar lugar a un riesgo de hiperglucemia (aumento del azicar en la sangre):

- rifampicina (para tratar la tuberculosis y otras infecciones)

- glucocorticoides (para tratar las alergias y la inflamacion)

- agonistas beta-2 (para tratar el asma)

- medicamentos que incrementan la produccion de orina (diuréticos para tratar la tension alta)
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Otros:
Medicamentos utilizados para tratar el dolor y la inflamacién (AINE e inhibidores de la COX-2, como
ibuprofeno y celecoxib).

Toma de Glubrava con alcohol
Evite la ingesta excesiva de alcohol mientras toma Glubrava, ya que esto puede incrementar el riesgo
de acidosis lactica (ver seccion “Riesgo de acidosis lactica”).

Embarazo y lactancia

- informe a su médico si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
tener un hijo. No debe utilizar este medicamento si esta embrazada. Si desea quedarse
embarazada, su médico le aconsejard que deje de tomar este medicamento.

- no tome este medicamento si esta dando el pecho o si planea hacerlo (ver seccion “No to e@.
Glubrava”).

Conducciéon y uso de maquinas \@O
N’ pner

Este medicamento no afecta a la capacidad para conducir o utilizar maquinas, pero d
precaucion si experimenta alteraciones visuales.

Glubrava contiene sodio ( Q
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por compripaido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4
.\O
3. Coémo tomar Glubrava 0

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este Mgdicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su mé& armacéutico.

La dosis recomendada es un comprimido dos veces ’& 1 fuera necesario, su médico podria
recetarle una dosis distinta. Tome los comprimid n vaso de agua. Debe tomar los comprimidos

con las comidas o justo después de éstas para re el riesgo de molestias digestivas. Si usted tiene
una funcioén renal reducida, su médico le pugde recetar una dosis menor que puede ser necesario que
sea suministrada mediante comprimidos os de pioglitazona a y metformina.

Si esta siguiendo una dieta especial Sagl’a diabetes, manténgala mientras tome Glubrava.
Debera controlar su peso reg nte. Si aumenta de peso, informe a su médico.

Su médico le pedira re %‘:nte analisis de sangre durante el tratamiento con Glubrava, para

comprobar el funciongiefto correcto de su higado. Al menos una vez al ano (mas a menudo si su
edad es avanzada ¢’fieie problemas renales), su médico comprobara el funcionamiento correcto de sus
rifiones. . 0

N\
Si toma ubrava del que debe
Si to cidentalmente demasiados comprimidos, o si un nifio u otra persona toma su medicamento,
in mediatamente a su médico o farmacéutico. Su nivel de azicar en sangre puede disminuir

por debajo de lo normal, pero se puede aumentar tomando azucar. Es recomendable que lleve algunos
terrones de azucar, caramelos, galletas o algiin zumo de fruta azucarado.

Si olvid6 tomar Glubrava

Tome Glubrava todos los dias, tal como se lo han recetado. Sin embargo, si olvida tomar una dosis,
salte la dosis omitida y siga con su tratamiento como de costumbre. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Glubrava

Tome Glubrava todos los dias, tal como se lo han recetado. Si interrumpe el tratamiento con Glubrava
puede aumentar su nivel de azicar en sangre. Consulte con su médico antes de interrumpir el
tratamiento.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los pacientes han experimentado, en particular, los siguientes efectos adversos graves:

Glubrava puede causar un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta 1 persona de cada 10.000),
pero muy grave, llamado acidosis lactica (ver seccion “Advertencias y precauciones”), Si est 1€®.
ocurre, debe dejar de tomar Glubrava y ponerse en contacto con un médico o el hospita@
cercano inmediatamente, ya que la acidosis lactica puede conducir al coma

Con poca frecuencia se ha desarrollado cancer de vejiga (que puede afectar hasta a 1 \

100 personas) en pacientes que toman Glubrava. Los signos y sintomas incluyen s en la orina,
dolor al orinar o necesidad urgente de orinar. Si experimenta alguno de estos si s consulte con su
médico inmediatamente.

También ha sido frecuente la aparicion de hinchazoén localizada (ed puede afectar hasta a 1 de
cada 10 personas) en pacientes tratados con Glubrava en combmaa& insulina. Si presenta este
efecto adverso, informe a su médico lo antes posible.

*
Fracturas 6seas: se han comunicado de manera frecuente ( Q(fectar hasta 1 de cada 10 personas)
tanto en mujeres como en hombres que toman Glubraya cuencia no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Consulte con su médico lo an ible si experimenta este efecto adverso.

Se han comunicado también casos de vision bOn%debido a la hinchazon (o fluido) en el fondo de
0jo (edema macular) en pacientes tratados ¢ lubrava (la frecuencia no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Si experimenta es wma por vez primera, informe a su médico lo antes
posible. Si ya ha sufrido vision borros 1ntoma empeora, consulte a su médico lo antes posible.

Se han comunicado reaccionesas con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles) en paci ratados con Glubrava. Si tiene una reaccion alérgica grave,
incluyendo urticaria e hinchazén'de la cara, labios, lengua o garganta que puede causarle dificultades
al respirar o tragar, deje ar este medicamento y consulte con su médico de inmediato.

Algunos pacientes@ xperimentado los siguientes efectos adversos al tomar Glubrava

*
Muy frecue eden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- do stomago
- S
- itos
- larrea
- pérdida de apetito
Frecuentes

- aumento de peso

- dolor de cabeza

- infeccion respiratoria

- trastornos de la vision

- dolor de las articulaciones

- impotencia

- sangre en la orina

- reduccion del recuento de hematies (anemia)
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- entumecimiento
- alteracion del gusto

Poco frecuentes

- inflamacién de los senos nasales (sinusitis)
- gases

- dificultad para dormir (insomnio)

Muy raros

- disminucion de la cantidad de vitamina B, en sangre
- enrojecimiento de la piel

- picor de la piel

- urticaria

Frecuencia no conocida @b
- inflamacién del higado (hepatitis) 0\

- funcionamiento deficiente del higado (cambios en las enzimas hepaticas) Q

Comunicacion de efectos adversos @.
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o fargagcéufico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Té&uede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en’\n ndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporci@ as informacion sobre la

seguridad de este medicamento. @.
. /1/

5. Conservacion de Glubrava K

Mantener este medicamento fuera de la vista y de @ce de los nifios.

No utilice este medicamento después de la e caducidad que aparece en la caja y en el blister
después de “CAD”. La fecha de caducid [altimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condicig)s especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deb s%ar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases 05 medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger

el medio ambiente. @

6. Conteni(@ envase e informacion adicional

Composi 'ée Glubrava

- incipios activos son pioglitazona e hidrocloruro de metformina. Cada comprimido
@tiene 15 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) y 850 mg de hidrocloruro de metformina.
- os demas componentes son celulosa microcristalina, povidona (K30), croscarmelosa de sodio
estearato de magnesio, hipromelosa, macrogol 8000, talco y didxido de titanio (E171).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) de color blanco a blanquecino,
rectangulares, convexos, y llevan grabado ‘15/850° en una cara 'y ‘4833M’ en la otra. Se suministran
en blister de aluminio/aluminio de 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 o 180 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion:

Takeda Pharma A/S,
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Responsables de la fabricacion:

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irlanda
Delpharm Novara S.r.1., Via Crosa, 86, [-28065 Cerano (NO), Italia
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espana

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Boarapus
Takena bearapus
Ten.: +359 2958 27 36; + 359 2 958 15 29

Ceska republika
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: + 420 234722722

Danmark

Takeda Pharma A/S
TIf: +4546 77 11 11 Q
Deutschland C)O
Takeda GmbH

Tel: +49 (0) 800 825 3325

medinfoEMEA @takeda.com Q’\O
Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 6ap§

info@takeda,eeo

3O
EALGoa

TAK AANAZ A.E
Trs 210 6387800
gr.infe(@takeda.com

Espaiia
Takeda Farmacéutica Espaiia S.A.
Tel.: +34 917 90 42 22

spain@takeda.com

Lietuva
Takeda UAB
Tel: +370 521 09 070

6’0
\\}’0
Luxembourg/Luxembu ®Q

Takeda Belgium /
Tél/Tel: +32 2 4641@
takeda-belgiun@ a.com
Magyarorﬁ%
Takeda % a Kft.
Tel& 707030

eda Italia S.p.A.
el: +39 06 502601

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 6676 3030
infonorge@takeda.com
Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43(0)800 20 80 50

Polska
Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel.: +48 22 608 13 00
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France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.on
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

Kvmpog
Takeda Pharma A/S
Tnh: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Fecha de la altima revision de este pcptoz

Otras fuentes de informaciéns\'o

La informacion detallada e
Europea de Medicame

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

Roménia
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

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

Slovenska republika 6®.
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o. %

Tel: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: +358 20 746@
*

Sverige \

Takeda Pharm
Tel: +46 8

infoswed@
&ingdom

U
a UK Ltd
L +44 (0)1628 537 900

O

edicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
p://Www.ema.europa.eu.
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