Ptiloha €. 3 ke sdé€leni sp.zn. sukls223756-57/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Glucobay 50

Glucobay 100

Tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Glucobay 50: 1 tableta obsahuje 50 mg Acarbosum
Glucobay 100: 1 tableta obsahuje 100 mg Acarbosum

Seznam pomocnych latek viz bod. 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety

Popis ptipravku
Glucobay 50 - bikonvexni kulaté tablety, o poloméru 7 mm a s radiem zaktiveni 10 mm,

bil¢ az zluté teCkované, na jedné stran¢ vyrazen Bayer kiiz, na druhé stran¢ G 50,
Glucobay 100 - bikonvexni tablety podlouhlého tvaru s pllici ryhou na obou stranéch,
dlouhé 13 mm, Siroké 6 mm s radiem zakifiveni 5,5 mm, bilé az zluté teckované, na jedné

strané vyrazeno G 100.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Doplinkova 1é¢ba ve spojeni s dietou u pacientd s diabetes mellitus.

Prevence vzniku diabetu typu 2 u jedinci s porusenou toleranci glukdzy*, ve spojeni se
cvi¢enim a dietou.

* Ta je definovana jako pozatézova koncentrace glukozy v plazmé ve 2 hodinach v rozmezi
7,8 az 11,1 mmol/l (140-200 mg/dl) a hodnotou glykemie na la¢no v rozmezi 5,6 - 7,0
mmol/l ( 100-125 mg/dl).

4.2. Davkovani a zpisob podani
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Bézné doporucované davkovani k dopliikové terapii ve spojeni s dietou u pacientii s diabetes

mellitus

Davkovani musi byt u kazdého nemocného stanoveno oSetifujicim Iékafem individualné, protoze

ucinnost i snasenlivost tablet Glucobay se u jednotlivych nemocnych lisi.

Davkovani

JestliZe neni pfedepsano jinak, je doporuc¢ené nasledujici davkovani.

Zpocatku 3krat denné 1 tableta Glucobay 50 nebo 3krat denné 1/2 tableta Glucobay 100.

Postupné se davka zvySuje az na 3krat denné 2 tablety Glucobay 50 nebo 3krat denné 1 tableta
Glucobay 100.

Neékdy je potfebné davku zvysit az na 3krat denné 200 mg piipravku Glucobay.

Davky se zvysuji po 4 az 8 tydnech. Neni-li pacientova klinickd odpovéd’ pfimétena, i pozdéji.
Pokud se i pii dodrzovani diety vyskytnou nezadouci u¢inky, davka by se dale neméla zvySovat a
pokud je potieba, davka se snizi.

Primérna davka je 300mg piipravku Glucobay/den, coz odpovida 3x2 tablety Glucobay 50 /den
nebo 3x1 tableta Glucobay 100/den).

Béiné doporucované davkovani pii prevenci vzniku diabetu typu 2 u pacientii s poruSenou

toleranci glukozy

Doporucené davkovani: 3x100 mg

Lécba by méla byt zahajena s davkou 50 mg jednou denné a postupné beéhem 3 meésicli zvySovana
az na 3x100 mg.

Zpiisob podani

Pripravek Glucobay je G¢inny pouze tehdy jestlize jsou tablety polykany v celku a zapity malym

mnozstvim tekutiny tésné pred jidlem nebo jsou-li rozzvykany s nékolika prvnimi sousty jidla.

Starsi pacienti

U starsich pacientl neni potieba upravovat davku s ohledem na vék pacienta.

Déti a dospivajici

viz ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti ,, (bod 4.4)

Pacienti se zhorSenou funkci jater
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Neni tfeba upravovat davkovani u pacientd s pre-existujici snizenou funkci
jater.
Pacienti se zhorSenou funkci ledvin

viz Kontraindikace (odstavec 4.3)

Délka uzivani

Délka uzivani ptipravku Glucobay, tablety neni Casoveé omezena.

4.3. Kontraindikace

Ptipravek je kontraindikovan pii:

- precitlivélosti na akarbosu a/nebo na kteroukoli pomocnou latku obsazenou v piipravku

- chronickych stfevnich onemocnénich spojenych s poruchami traveni a vstiebavani

- pti stavech, které se mohou zhorsit nasledkem zvysené tvorby stfevnich plyni (napi. Roemheldtv
syndrom, velké kyly, obstrukce a ulcerace tlustého stieva)

- Glucobay je kontraindikovan u pacientl s t€z$imi poruchami funkce ledvin (clearance kreatininu <

25 ml/min)

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

V individuélnich pfipadech se mize vyskytnout asymptomatické zvyseni jaternich enzymti. Proto
by se méli jaterni enzymy béhem prvnich 6-12 mésicti 1écby monitorovat. V hodnocenych
pripadech byly tyto zmény po ukonceni 1é¢by ptipravkem Glucobay reverzibilni.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Glucobay u pacientti do 18 let nebyla stanovena.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V prubéhu 1é¢by piipravkem Glucobay sacharoza (titinovy cukr) a potraviny sachardézu obsahujici
Casto vedou ke stfevnimu diskomfortu ¢i dokonce k prijmu nasledkem zvySené fermentace cukrd
v tlustém stievé.

Akarbosa ma antihyperglykemicky ucinek, ale sama o sob& nevyvolava hypoglykémii.

Je-li Glucobay ptedepisovan s léky obsahujicimi sulfonylmocovinu nebo metformin, ¢i spolu
s [é¢bou inzulinem, pokles krevni glukozy do hypoglykemickych hodnot si miize vynutit adekvatni
snizeni davek sulfonylmocoviny, metforminu nebo inzulinu. V nékterych piipadech se muze
vyskytnout hypoglykemicky Sok.

Pokud vznikne akutni hypoglykemie, je tfeba mit na mysli, Ze sachar6za (titinovy cukr) je pii [éCbé
pfipravkem Glucobay Stépena na fruktéozu a gluké6zu mnohem pomaleji, proto je nevhodna pro

rychlé potlaceni hypoglykemie a je tfeba podat glukozu.
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Cholestyramin, stfevnich adsorbencia a travicich enzymy mohou ovliviiovat piisobeni piipravku
Glucobay. Proto je tfeba se vyvarovat jejich sou¢asnému podavani..

V jednotlivych pfipadech miize Glucobay ovliviiovat biologickou dostupnost digoxinu, nasledné
mize byt pak nutna uprava davky digoxinu.

Interakce s dimetikonem/simetikonem pozorovana nebyla.

Soucasné podavani piipravku Glucobay a neomycinu (peroralné¢) muze vést k zvySeni redukce
krevni glukézy po jidle a k zvySeni frekvence a zavaznosti gastrointestinalnich nezadoucich ucinku.

JestliZe jsou symptomy zavazné, prechodné snizeni davky by mélo byt zvazeno.
4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Glucobay by se nemé¢l podavat béhem gravidity, nebot’ z kontrolovanych klinickych studii nejsou

dostupné zadné informace o pouziti u gravidnich Zen.

Kojeni

Po podani radioaktivné oznacené akarbosy potkantim v laktaci bylo malé mnozstvi radioaktivity
nalezeno v mléce. Nejsou zatim odpovidajici nalezy u lidi. Vzhledem k tomu, ze G¢inky vyvolané
akarbosou v mléce nebyly u kojencti vylouceny, nedoporucuje se piedepisovat Glucobay béhem

laktaéniho obdobi.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou dostupné zadné udaje o tom, Ze by Glucobay snizoval schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Cetnost vyskytu nezadoucich G¢inki ziskana z placebem kontrolovanych studii s piipravkem
Glucobay, hodnocena dle kategorii ¢etnosti CIOMS III (placebem kontrolované studie: Glucobay
N=8595, placebo N=7278, status: 10.tnor 2006) jsou uvedeny v tabulce nize.

V ramci rozfazeni dle ¢etnosti vyskytu jsou nezadouci u€inky sefazeny dle klesajici zavaznosti.
Kategorie definované podle etnosti vyskytu: Velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
Méng¢ Casté (> 1/1,000 az < 1/100) a Vzacné (> 1/10,000 to < 1/1,000).

Nezadouci ucinky vyvozené pouze z post-marketingovych zprav, pro které frekvence vyskytu

nemuze byt stanovena, jsou uvedeny v kategorii Nezarazené (status 31.12.2005).

Tridy .
N Velmi Casté | Cast¢ Méné ¢asté | Vzicné N
organovych Nezarazené

systému
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(MedDRA)

Poruchy
krve a Trombocyto
lymfatické pénie
ho systému
Alergické
Poruchy reakce (ra$,
imunitniho erythém,
systému vyrazka,
kopfivka)
Cévni
Edém
poruchy
Prijem
Gastrointes Gastrointesti | Nauzea Subileus/ileus
tinalni Flatulence nalni a Zvraceni Pneumatosis
s . cystoides
poruchy abdominalni Dyspepsie intestinalis
bolesti

Poruchy

Zvyseni
jater a . v .

jaternich Zloutenka Hepatitida
Zluc¢ovych

enzymu
cest

< K popisu jednotlivych reakci, jejich symptomii a stavii je pouZito prednostné nazvoslovi MedDRA.
Popis nezadoucich ucinkit vychazi z MedDRA version 11.1. >

Predevsim v Japonsku byly také hlaseny dalsi nezadouci u€inky jako jsou onemocnéni jater,

funk¢ni abnormality jater a poSkozeni jater.

V Japonsku byly hlaseny ojediné€lé ptipady fulminantni hepatitidy se smrtelnym nasledkem. Vztah

k podévani ptipravku Glucobay neni jasny.

Pfi nedodrzeni predepsané diabetické diety mohou byt zesileny stfevni nezadouci ucinky.

Pokud se rozvinou velmi obtézujici potize 1 pti dodrZeni predepsané diety, pacient se musi poradit

s Iékafem a davka se piechodné nebo trvale snizi.

U pacientd, ktefi uzivali doporu¢enou davku 150 — 300mg ptipravku Glucobay/den byly vzacné

pozorovany klinicky relevantni abnormalni testy jaterni funkce (tfikrat nad horni limit normalni

Stranka 5z 11




hladiny). Abnormalni hodnoty mohou byt ptfechodné pii pokracujicim uzivani ptipravku Glucobay

(viz. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti).

4.9. Predavkovani

Predavkovani Glucobay pii soucasném piijmu potravy a/mebo napoji obsahujicich cukry
(polysacharidy, oligosacharidy, disacharidy) mize vyvolavat meteorismus, flatulenci a prijem.
Neni-li pfedavkovani pfipravkem Glucobay spojeno s pfijmem potravy, vyrazné stievni symptomy
nelze ocekavat.

Pfi ptedavkovani by pacient nemél pfijimat napoje nebo jidla obsahujici cukry (polysacharidy,

oligosacharidy, disacharidy) v nasledujicich 4 az 6 hodinach.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikum - inhibitor alfa-glukozidazy

ATC kéd: A10BFO1

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Aktivni latkou piipravku Glucobay je akarbosa, pseudotetrasacharid mikrobidlniho pivodu.
Akarbosa muze byt pouzita k 1€¢bé pacientd s IDDM (zavislych na insulinu (insulin dependent)) i

non-IDDM (nezavislych na insulinu (non-insulin dependent)) diabetem.

U vsech testovanych zivodisnych druhi projevuje akarbosa aktivitu ve stfevnim traktu. Uginek
akarbosy je zalozen na inhibici stfevnich enzymi (a-glukosidaz), které se zicastiuji Stépeni
disacharidu, oligosacharidi a polysacharidt. To vede k davkoveé zavislému zpomaleni traveni téchto
sacharida.

Zvlasté je vyznamné, Ze glukdza se uvoliiuje ze sacharidli a vstiebava do krve podstatné pomaleji.
Timto mechanismem akarbosa snizuje a oddaluje postprandidlni vzestup glykemie. Vysledkem
rovnomérného plsobeni na vstiebavani glukézy ze stieva je vyrovnani vychylek hladin krevni

gluko6zy v prubéhu dne a snizeni primérnych hodnot glykémie.
Akarbosa snizuje abnormalné vysokou koncentraci glykozylovaného hemoglobinu.
V ramci prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem-kontrolované studie (1écba 3-5

let, primérné 3,3 roky) provadeéné s 1 429 pacienty s prokazanou poruSenou toleranci glukozy se

relativni riziko vzniku diabetu typu 2 snizilo o 25%. U téchto pacientl se vyrazn¢ snizilo riziko
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veskerych kardiovaskularnich ptihod, a to 0 49%, zatimco riziko infarktu myokardu se vyrazné

redukovalo o 91%.

Tyto vysledky byly potvrzeny meta-analyzou sedmi placebem kontrolovanych studii (celkoveé 2180
pacientil, 1248 akarbosa, 932 placebo) v ramci kterych byla akarbosa uZzita pfi 1écbé diabetu typu I1.
U techto pacientl se riziko veskerych kardiovaskularnich ptihod snizilo o 24%, zatimco riziko
infarktu myokardu se snizilo o 64%.

Ob¢ zmeény byly statisticky vyznamné.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost:

Farmakokinetika tablet Glucobay byla studovana po perordlnim podani radioaktivné znaceného

pripravku (200 mg) u zdravych dobrovolnikii.

Absorpce: Vzhledem k tomu, ze priméme 35 % celkové radioaktivity (radioaktivita akarbosy a
vSech degradacnich produkt) bylo vylouceno ledvinami béhem 96 hodin, lze ocekavat stupen
absorpce piinejmensim kolem této hodnoty.

Pribéh koncentrace celkové radioaktivity v plazmé vykazoval dva vrcholy: prvni, odpovidajici
priméru koncentrace ekvivalentu akarbosy 52,2 + 15,7 pg/l po 1,1 £ 0,3 hod je v souladu
s odpovidajicimi daty pro samotnou akarbosu (49,5 + 26,9 ug/l za 2,1 £ 1,6 hod). Druhého vrcholu
s primérnou hodnotou 586,3 £ 282,7 pg/l je dosazeno za 20,7 £ 5,2 hod. Na rozdil od celkové
radioaktivity je maximalni plazmaticka koncentrace akarbosy 10 - 20 x niz§i. Druhy, vyssi vrchol,
objevujici se za 14 - 24 hod je povazovan za dasledek absorpce produktti bakterialniho Stépeni

v distalngjsich ¢astech streva.

Biologicka dostupnost je 1 - 2 %. Tato extrémné nizka hodnota systémové dostupné akarbosy je
zadouci nebot’ akarbosa ucinkuje lokaln¢ ve stfeve. Proto tato nizka biologicka dostupnost neni

relevantni pro 1écebny ucinek.
Distribuce
Relativni distribuéni objem 0,32 l/kg télesné hmotnosti byl vypocten z pribéhu plazmatické

koncentrace u zdravych dobrovolniki (intravendzni podani, 0,4mg/kg télesné hmotnosti).

Metabolizmus a eliminace

Polocas plazmatické eliminace akarbosy je 3,7 £ 2,7 hod pro distribu¢ni fazi a 9,6 £+ 4,4 hod pro
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elimina¢ni fazi. Podil akarbosy vylou¢ené v moci byl 1,7 % podaného mnozstvi. Stolici bylo

vylouc¢eno béhem 96 hodin 51 % podané aktivity.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

5.3.1 Akutni toxicita:

Studie akutni toxicity po peroralni a intraven6zni aplikaci akarbosy byly provadény na mysich,

potkanech a na psech. Vysledky studii akutni toxicity jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Druh Pohlavi Zpusob podani LDs,SIU/kg © Meze spolehlivosti
pro p<0,05
Mys m' Per os >1 000 000
Mys m 1v. > 500 000
Potkan m >1 000 000
Per os
Potkan m Lv. 478 000 (421 000 - 546 000)
Potkan f L. 359 000 (286 000 - 423 000)
Pes m+f Per os > 650 000
Pes m+f iv. > 250 000
1 samecek
2 samicka

65 000 SIU odpovida ptiblizné 1 g pripravku (SIU = sachar6zova inhibi¢ni jednotka)

Na zaklad¢ téchto vysledki miize byt akarbosa povazovdna za netoxickou po jednotlivych
peroralnich davkach; ani po davkach 10 g/kg nemohla byt LDsy stanovena v ramci pokusu. U

zadného druhu pokusnych zvitat nebyly pozorovany symptomy intoxikace.

Ptipravek je prakticky netoxicky i po intravendéznim podani.

Subchronicka toxicita

Studie snasenlivosti byly provedeny na potkanech a na psech v pokusech trvajicich 3 mésice. U
potkanl byla akarbosa podavana v davkach 50 - 450 mg/kg télesné hmotnosti per os. Ve srovnani
s kontrolni skupinou nedoslo ke zménam hematologickych a klinicko-chemickych parametrti.
Nasledné histopatologické vySetieni rovnéz neprokazalo znamky poskozeni po jakékoliv davce.

U pst byly pouzity davky 50 - 450 mg/kg télesné hmotnosti per os. Ve srovnani s kontrolni

skupinou bez akarbosy byly zjistény zmény télesné hmotnosti, aktivity o-amyldzy v séru a
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urikemie. Pii krmeni konstantnim mnozstvim potravy 350 g denné byly ve vSech skupinach zjistény
poklesy telesné hmotnosti v prvnich 4 tydnech studie. Pii zvySeni pfisunu potravy na 500g denné v
S.tydnu studie zlstala zvifata na stejné vahové urovni. Tyto zmény pfi podavani akarbosy v
davkach prevySujicich davku terapeutickou mohou byt povazovany za disledek zvySené
farmakodynamické aktivity ptipravku v dusledku izokalorické potravni nevyvéazenosti (ztrata
cukrti), nepredstavuji vSak skutecné toxické ucinky. Lehk4 hyperurikemie muize byt rovnéz
povazovana za nepiimy ucinek 1éCby, tj. vlivem katabolického metabolického stavu vyvolaného
poklesem télesné hmotnosti. Snizend aktivita a-amylazy mize byt rovnéz interpretovana jako

znamka zvySeného farmakodynamického ucinku.

Chronicka toxicita
Chronicka toxicita byla studovana na potkanech, psech a na kieccich po dobu 24 mésicti, 12 mésict

a 80 tydnt. U potkani a kieck byly studie navic zaméfeny také na mozné kancerogenni t¢inky.

Kancerogenita

Cetné studie byly vénovany kancerogenité.

Potkantim kmene Sprague-Dawley bylo aplikovano az 4500 ppm (10°) akarbosy v potravé po dobu
24 - 26 mesicl. Podavani akarbosy v potravé zpiisobilo vyznamnou malnutrici.

V ramci téchto studii byly ve srovnani s kontrolamy zaznamenany nadory ledvinového parenchymu
(adenom) v zavislosti na davce, zatimco celkovy vyskyt nadorti (zvlast¢ nadortt hormonalné
zavislych) poklesl.

V dalsich studiich byla zvifatim podavana glukéza jako prevence malnutrice. Pfi davee 4500 ppm
(10°) akarbosy s glukézovou substituci byla télesna hmotnost ve srovnani s kontrolni skupinou o 10
% nizsi. ZvySeny vyskyt nadort ledvin nebyl zjistén. V opakované studii trvajici 26 mésict bez
glukdzové substituce byl zjistén také zvySeny vyskyt benignich nadorti Leydigovych bunék v testes.
Ve vSech skupinach s glukézovou substituci byly hodnoty glukozy zvySeny (n€kdy patologicky) -
alimentarni diabetes zplisobeny podavanim velkych mnozstvi glukozy.

Pti aplikaci akarbosy Zalude¢ni sondou ziistavala télesna hmotnost v rozmezi kontrolni skupiny a
nedoslo ke zvyseni farmakodynamické aktivity. Vyskyt tumora ztistal v mezich normy.

Potkani kmene Wistar dostavaly s potravou nebo zaludeéni sondou 0 az 4500 ppm (10°) akarbosy
po dobu 30 mésict. Podavani akarbosy v potravé nevedlo ke ztraté t€lesné hmotnosti. Od davek 500
ppm akarbosy bylo pozorovano caecum zvétSené. Celkova frekvence nadort poklesla, nebyla

zjisténa zvysend incidence vyskytu nadort.
Kie&ci dostavali 0 - 4000 ppm (10 akarbosy v potravé po 80 tydnid s glukdzovou substituci i bez

ni. ZvySené hodnoty glykemie byly zjistény u zvifat z nejvyssi davkové skupiny. Vyskyt nadort

nebyl zvysen.
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Reprodukéni toxicita

Teratogenita byla studovana u potkanii a u kralikii po davkach 0, 30, 120 a 480 mg/kg teélesné
hmotnosti per os u obou zivoc¢i§nych druhti. U potkant byla akarbosa podavana od 6. do 15.dne
gestace, u kralikii od 6. do 18.dne gestace. V oblasti testovanych davek nebyly u obou druhti
zjiStény teratogenni ucinky. ZhorSeni fertility nebylo zjisténo u potkand obojiho pohlavi az do
davek 540 mg/kg télesné hmotnosti denné.

Podani az 540 mg/kg té€lesné hmotnosti denn¢ béhem fetalniho vyvoje a laktace u potkanti nemélo
ucinek na prubeéh porodu nebo na mlad’ata. Data o pouziti ptipravku Glucobay béhem gravidity a

kojeni u lidi nejsou k dispozici.

Mutagenita

V Cetnych studiich mutagenity nebyly zjiStény znamky jakéhokoliv genotoxického ti¢inku akarbosy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalicka celuloza, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, kukuti¢ny skrob.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PP—foil blistr, ptibalova informace, papirova krabi¢ka

Glucobay 50: 30,120 tablet
Glucobay 100: 30,120 tablet

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6. Navod k pouziti piipravku, zachazeni s nim
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Pii uchovévani do 25°C a pfi relativni vlhkosti do 60% mohou byt nebalené tablety uchovavany po
dobu 2 tydnt. Pti vyssi teploté a/nebo vyssi relativni vlhkosti mohou tablety, pokud nejsou
v ptvodnim baleni, zménit svou barvu. Proto je tieba vyjmou tablety z piivodniho obalu tésné pred

uzitim.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG, Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
18/061/87 -A/C
18/061/87 -B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
29.10.1987/16.12.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.11.2011
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