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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for glibenclamide / metformin
hydrochloride, the scientific conclusions are as follows:

Published epidemiological data suggest that glibenclamide is associated with an increased risk of
hypoglycaemia compared to other sulfonylureas of second generation. Age > 65 years is a risk factor
for hypoglycaemia in patients treated with sulfonylureas. These data justify warnings for the use of
glibenclamide in patients >65 years, given the potential seriousness of hypoglycaemic reactions in the
elderly population. As such the product information for the glibenclamide / metformin hydrochloride
containing products should be updated accordingly to reflect this safety information.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing glibenclamide/metformin hydrochloride were
warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for glibenclamide / metformin hydrochloride the CMDh is of
the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s)
glibenclamide / metformin hydrochloride is unchanged subject to the proposed changes to the product
information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
glibenclamide / metformin hydrochloride are currently authorised in the EU or are subject to future
authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are
varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

Section 4.2 “Posology and methods of administration”

“Patients aged 65 vears and older: starting and maintenance doses of glibenclamide must

be carefully adjusted to reduce the risk of hypoglycaemia. Treatment should be started with
the lowest available dose and increased gradually if necessary (see section 4.4).”

e Section 4.4 “Special warnings and precaution for use”

“Elderly patients: Age 65 vears and older has been identified as a risk factor for

hypoglycemia in patients treated with sulfonylureas. Hypoglycemia can be difficult to
recognize in the elderly. Starting and maintenance doses of glibenclamide must be carefully

adjusted to reduce the risk of hypoglycaemia (see section 4.2).”

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)

2. What you need to know before you are given <product name>

L1

Warnings and precautions

3

‘Patients aged 65 years and older are particularly sensitive to hypoglycemic action of
dlibenclamide and are therefore more at risk of hypoglycaemia. In the elderly. low blood

sugar may be somewhat difficult to recognise. The initial dose and the maintenance dose of

alibenclamide, must be set by your doctor carefully in order to avoid hypoglycemic
reactions.”
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

February CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 9 April 2016
of the translations of the annexes to the

agreement:

Implementation of the agreement by the 8 June 2016

Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):




MpunoxxeHue I

HayuyHu 3aK/l04MEeHUs U OCHOBaHMUSA 3a NPOMSIHA HA YC/IOBUATA Ha
paspelueHusTa 3a ynoTtpeba



Haylnm 3AK/II0OYCHUA

[penBun onenpunus noknan Ha PRAC otnocHo ITA/Ib 3a rnmubenkmamui/MeThOpMUHOB
XUAPOXIJIOPU] HAYUYHUTE 3aKIIIOUCHUS Ca, KaKTO CJe/IBa;

[Iy6nukyBaHnTE €MUIEMHONIOTUYHU JaHHH NIOKa3BaT, Yye MIMOCHKIAMU € CBBP3aH C MOBHUILIECH PUCK
OT XUIIOTJIMKEMHS B CPAaBHEHHUE C APYTH CYAPOHUITYPEHHHU MPOU3BOIHHU OT BTOPO MOKOJICHHE.
Bw3pactra > 65 roaunu, ce SBsABa pUCKOB (DaKTOP 32 Pa3BUTHE HA XUTOTIMKEMIS TTPH MAIlUEHTH,
JIEKyBaHU ChC CYI(POHUITYPEHHN TPON3BOIHU. Te3u TaHHN 000CHOBABAT NMPEAYIPEKICHUATA 32
ynoTtpebarta Ha TITMOSHKIAMH TP MAIIMEHTH > 65 TOAWHH, KaTo Ce MMa MpeBH MOTeHIIHaTHATa
CEPHO3HOCT Ha pPeaKlMUTe Ha XUMTOTINKEMHUS TPH MOMyIalKaATa B CTapyecka Bb3pacT. 3aToBa
NpOIyKTOBaTa HH(MOPMAIHMATA Ha TTHOCHKIAMH/METPOPMUHOB XUAPOXIOPHU/I, ChIABPIKAIIUTE
MIPOAYKTH TPsIOBa Jja ce aKTyaJu3Hpa ChOTBETHO, 32 /1a CE OTpa3H Ta3u MHpopMaLus 3a 6e30MacHOCT.

CnenoBaTeliHO, C OTJIE Ha JaHHuTe, mpenctaBeHu B nmpernenanure [TAJIB, PRAC cuura, 4ye
IMPOMCHUTEC B IMMPOAYKTOBATa I/IH(bOpMaHI/DITa Ha JICKapCTBCHU MMPOAYKTH, CbABbPKAIIA
TIHOCHKIaMUI/METHOPMUHOB XHIPOXJIOPH] Ca OCHOBATEITHH.

CMDh ce coriacsiBa ¢ HayyHuTe 3aKimoueHns Ha PRAC.

OcHoBaHus 32 NIPOMSIHATA B YCJIOBHUSITA HA pa3pelieHueTo(sTa) 3a ynorpeda

Bb3 0cHOBa Ha Hay4HHTE 3aKTIOYEHUs 3a rnOeHKIamua/MeTdhopmunoB xuapoxiopua, CMDh cunra,
4e ChOTHOIIEHHETO IMOJI3a/PUCK 3a JieKapcTBeHUsA(MTe) TpoayKT(1), ChABPIKAIIN aKTHBHUTE BEIIECTBA
rIHOeHKIaMUI/MET(HOPMUHOB XHAPOXJIOPH/L, € OJArONpPHUsTHO C IPEIIOKEHUTE TIPOMEHH B
MPOYKTOBATa HH(OPMAIIHSL.

CMDh noctursa g0 ctaHOBHIIE, Y€ pa3pelieHUEeTo(sTa) 3a ynorpeda Ha npoayKTa(uTe), Nonajamny B
obxBara Ha HacTosIIaTa efauHHa ornenka Ha ITAJIB, Tps6Ba na 6bae(ar) nsmeneno(n). B ciyqanre,
MIPU KOMUTO JIPYTH JIEKAPCTBEHU MPOAYKTH, TITUOSHKIaMI/METHOPMUHOB XUAPOXIIOPHI, Ca
MOHACTOSIIEM pa3penieHu 3a ynorpeda B EC wiu ca nmpeaMet Ha ObICIIN MPOLIEAYPH MO pa3pelaBaHe
3a ynorpeba B EC, CMDh npenopbsuBa na 6b/1¢ HaljpaBeHa ChOTBETHATA MPOMSIHA B Pa3pEIICHUATA 3a
ynotpeba.



MpunoxxeHue 11

N3meHeHus B npoayKToBaTa MHOpMaLMAa Ha iekapcTtBeH(un)
npoaykT(mM), paspeweHm no HauMoHaJsIHM npoueaypm



I/I3MeHeHI/lﬂ, KOHUTO TpﬂﬁBa Ja 0bJAT BKJIIOYEHH B CHhOTBETHHTE TOYKH HA KpaTKaTa
XapaKTepUCTUKA HA MPOAYKTaA (HOBHﬂT TEKCT € NOAYCPTAH U U3NIbKHAJ, U3TPUTUAT TEKCT €

3aApacKat )

Kparka xapakTepucTuka Ha NPpOAYKTa

e Touka 4.2 "Jlo3upoBKa ¥ HAYWH Ha MPUIIOKEHNE"

"IlanueHTHTE HA BB3PACT 65 M MOBeYe TOAUHN. HAYATHATA U NOAAbP KAIIaTa 1032
riM0eHKJIaMHU/A TPAOBA BHUMATEJIHO 1a ce KOPUTHPAa, 3a 1a ce HAMAJIH PUCKBT OT
XunorJjukemus. JleueHuero TpsidBa 1a 3an04He ¢ Hali-HHUCKaTa Bb3MOKHA /1032 U NOCTENICHHO
Ja ce YBeJIMUaBa, aK0 € He00X0AuMO (B:K. TOUKa 4.4). "

e Touka 4.4 "Crnernuaiau nMpeaynpexIeHrs U Ipeara3Hil MEpKH Ipyu yrmoTpeda”

"IlanueHTH B cTapuyecKa Bb3PACT: YCTAHOBEHO € Ye, Bb3pacT 65 u nmopeue roauHu ce siBsiBa
PHUCKOB (aKTOp 3a pa3sBUTHE HA XHUINOTJIMKEMHS NPH MAIUEHTH, JeKYBaHH CbC
cyJI(OHUIYpeiiHN NPOU3BOAHU. XUNOTITUKEMHUATA MOKe 1a 0bJe TPYAHO pa3no3HaBaeMa B
cTapyecka Bb3pacT. HauannaTta u nogabp:kamara 103a riiudeHKIaMul TpsiOBa BHUMATEJIHO 1A
ce KOPpUTrHpa, 3a 1a ce HAMaJIM PUCKBT OT XUNOIInKeMusi (B:K. Touka 4.2)."

I/I3MeHeHI/lﬂ, KOUTO TpﬁﬁBa Jaa 0bJAT BKJIOYEHH B CHOTBETHUTE TOYKH HA JIMCTOBKATA (HOBI/IHT
TEKCT € moA4YepTaH U U3IMNbKHAJI, U3TPUTHUAT TCKCT € aaﬂ-p&eleaﬁ)

JIucTtoBKa

Touka 2 “Kakso TpsibBa na 3HaeTe, npeau Aa npuvemeTe [MMe Ha NeKapcTBeHus NpoaykT]”

[..]

[IpenynpexneHus u nmpeana3Hu MepKH

"IlanueHTH HA Bb3pacT 65 1 MoBeYe roIMHH ¢a 0C00EHO YYBCTBUTETHH KbM
XMIOIJIMKEMUYHOTO AeiicTBHE Ha ININOEHKJIAMM U CJIEI0BATEIHO €A U3JI02KEHH B M0-T0JIsIMa
CTeleH Ha PUCK OT xunorinukemusi. Huckara kpbBHa 3axap Moske 1a 0bJe MO-TPYAHO
pa3no3HaBaeMa NIPU NANMEHTH B cTapyecka Bb3pacT. HadanaHaTa no3a u noqgbp:kamara 103a
riaubeHkIaMu] TpsioBa na ObJe BHUMATeIHO onpeaeneHa oT Bammus nekap, 3a 1a ce nzderse
Xunorjukemus."
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Fpacdmk 3a npunaraHe Ha HaCTOAILWOTO CTaHOBMLUE



I'paduk 3a n3nbJIHEHNE HA PellIEHUETO

IMpuemane Ha pemenueto or CMDh:

deppyapu 3acenanune Ha CMDh

[IpenaBaHe Ha MPEBOAUTE HA IPUIOKCHHUATA 09 anpun 2016 1.
KbM PEIICHUETO HA HAI[MOHATHUTE

KOMITETCHTHHU OPTaHu:

W3nbiaHeHne Ha PEIICHUETO OT AbPIKaBUTE 08 ronu 2016 .

YJICHKH (TI0J[aBaHE Ha 3asBJICHUE 33 TIPOMSHA OT
NpUTEKaTeNs Ha pa3pelIeHUETo 3a ynoTpeoa):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) glibenklamid/metformin hydrochloridu byly pFijaty tyto védecké zavéry:

Zverejnéna epidemiologicka data naznacuji, Ze glibenklamid ve srovnani s jinymi derivaty sulfonylurey
druhé generace souvisi se zvySenym rizikem hypoglykemie. Vék = 65 let je rizikovy faktor pro rozvoj
hypoglykemie u pacientl, ktefi jsou lé¢eni derivaty sulfonylurey. Na zakladé téchto dat je vhodné
pridat varovani tykajici se uzivani glibenklamidu pacienty > 65 let z dGvodu potencidlni zavaZnosti
hypoglykemickych reakci u starsich osob. Priivodni texty pripravkd obsahujicich
glibenklamid/metformin hydrochlorid musi byt upraveny tak, aby odrazely tuto bezpecnostni informaci.

Vybor PRAC, s ohledem na Udaje v hodnocenych zpravach o bezpecnosti (PSUR), se proto usnesl, ze
zmény v privodnich textech pfipravkl obsahujicich glibenklamid/metformin hydrochlorid jsou
opodstatnéné.

Skupina CMDh soubhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
ZdlGvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé& v&deckych zavérl tykajicich se glibenklamid/metformin hydrochloridu zastava skupina
CMDh stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych pripravk( obsahujicich 1é¢ivé latky
glibenklamid/metformin hydrochlorid je neménny pod podminkou, ze v udajich o pfipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pripravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem glibenklamid/metformin hydrochloridu nebo jsou takovéto pfipravky
predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich Iécivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod(i souhrnu Gtdajd o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tu¢nym pismem, odstranény text pfeSkrinrtuty)

Bod 4.2 ,Davkovani a zplsob podani®

«Pacienti ve véku 65 let a starsi: pocatecni a udrzovaci davky glibenklamidu musi byt peclivé

upraveny tak, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Lécba ma byt zahajena nejnizsi dostupnou
davkou a, pokud je to zapotiebi, ma byt davka postupné zvysovana (viz bod 4.4)."

e Bod 4.4 ,Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti*

«Starsi pacienti: vék 65 let a vice byl identifikovan jako rizikovy faktor pro hypoglykemii u

pacientt, kteFi jsou Iééeni pFipravky ze skupiny derivatl sulfonylurey. U starSich pacientd
mize byt obtizné rozpoznat hypoglykemii. Poéatecni a udrzovaa davky glibenklamidu musi

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod{ pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tuénym pismem, odstranény text pfeskrtruty)

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete [piipravek] uzivat

(]

Upozornéni a opatreni

s s v

Pacienti ve véku 65 let a starsi jsou zvlasteé citlivi na hypoglykemicky ucinek glibenklamidu
a proto je u nich zvysené riziko hypoglykemie. U starsich osob mtize byt ponékud obtizné

rozpoznat nizkou hladinu cukru v krvi. Pocatecni davka a udrzovaci davka glibenklamidu
musi byt Vasim IékaFem opatrné nastavena, aby se predeslo hypoglykemické reakci."




Priloha III

)4 (e}

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Unoru 2016

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusSnym narodnim autoritam:

9. dubna 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

8. Cervna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for glibenclamid / metformin
hydrochlorid er der naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Publicerede epidemiologiske data tyder pa, at glibenclamid er forbundet med en gget risiko for
hypoglykeemi sammenlignet med andre sulfonylurinstoffer af anden generation. Alder > 65 er en
risikofaktor for hypoglykemi hos patienter behandlet med sulfonylurinstoffer. Disse data begrunder
advarsler for brug af glibenclamid hos patienter > 65 ar, grundet den potentielle alvorlighed af
hypoglykaemiske reaktioner hos den eldre befolkning. Derfor skal produktinformationen for produkter
indeholdende glibenclamid/metformin hydrochlorid opdateres i overensstemmelse hermed for at
afspejle denne sikkerhedsinformation.

Derfor, pa baggrund af data praesenteret i anmeldte PSUR(s), mener PRAC, at @ndringer til
produktinformationen af medicinske produkter indeholdende glibenclamid/metformin hydrochlorid er
berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for glibenclamid / metformin hydrochlorid er CMDh
af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive
stof/stoffer glibenclamid / metformin hydrochlorid, er gunstigt under forudsetning af, at de foreslaede
@ndringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering ber @&ndres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende glibenclamid / metformin
hydrochlorid aktuelt er godkendt eller i fremtiden seges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende
a@ndring/eendringer i disse markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laeegemiddel/-midler



</ndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)>

Punkt 4.2 ”Dosering og administration”

”Patienter i alderen 65 ar og &ldre: start -og vedligeholdelsesdoser af glibenclamid skal justeres
forsigtigt for at reducere risikoen for hypoglykaemi. Behandlingen skal startes med den lavest
mulige tilgengelige dosis og gges gradvist, om ngdvendigt (se pkt. 4.4).”

e Punkt 4.4 "Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen”

” /Eldre patienter: Alder 65 &r og a&ldre er blevet identificeret som en risikofaktor for
hypoglykaemi hos patienter behandlet med sulfonylurinstoffer. Hypoglyka&mi kan vare svert at
genkende hos &ldre. Start — og vedligeholdelsesdoser af glibenclamid skal justeres forsigtigt for
at reducere risikoen for hypoglykemi (se pkt. 4.2).”

</ndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)>

2. Det skal du vide, far du begynder at tage <produktnavn>

L1

Advarsler og forsigtighedsregler

“Patienter i alderen 65 oqg &ldre er isaer fglsomme for hypoglykemisk virkning af glibenclamid
oq er derfor i hgjere risiko for hypoglykemi. Hos &ldre kan lavt blodsukker vere svert at
genkende. Startdosis og vedligeholdelsesdosis for glibenclamid skal bestemmes omhyggeligt af
din leege for at undgé hypoglykaemiske reaktioner.”
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Februar CMDh-mgde

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til 09/04/2016
de relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 08/06/2016

(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Glibenclamid/Metforminhydrochlorid wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

Die publizierten epidemiologischen Daten legen nahe, dass Glibenclamid, verglichen mit anderen
Sulfonylharnstoffen der zweiten Generation, mit einem erhéhten Risiko fiir eine Hypoglykémie
verbunden ist. Bei Patienten unter Behandlung mit Sulfonylharnstoffen stellt ein Alter > 65 Jahre ein
Risikofaktor flr eine Hypoglykamie dar. Angesichts der potenziellen Schwere einer
hypoglykamischen Reaktion bei dlteren Menschen rechtfertigen diese Daten die Aufnahme eines
Warnhinweises bezuglich der Anwendung von Glibenclamid bei Patienten > 65 Jahre. Daher sollten
die Produktinformationen von Glibenclamid/Metforminhydrochlorid enthaltenden Arzneimitteln
entsprechend aktualisiert werden, um diese sicherheitsrelevante Information abzubilden.

Angesichts der in den begutachteten PSUR présentierten Daten sieht der PRAC daher eine Anpassung
der Produktinformationen von Arzneimitteln, die Glibenclamid/Metforminhydrochlorid enthalten, als
gerechtfertigt an.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fir die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur
Glibenclamid/Metforminhydrochlorid der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der
Arzneimittel, die die Wirkstoffe Glibenclamid/Metforminhydrochlorid enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen furr das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollen. Sofern weitere Arzneimittel, die Glibenclamid/Metforminhydrochlorid enthalten, derzeit in der
EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh,
diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist

durchgestrichen)

e Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung*

Patienten ab 65 Jahren: Die Initial- und Erhaltungsdosen von Glibenclamid muissen vorsichtig
eingestellt werden, um das Risiko einer Hypoglykédmie zu reduzieren. Die Behandlung sollte mit
der niedrigsten verfligbaren Dosis begonnen und schrittweise erhéht werden, falls erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

e Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiur die Anwendung*

LJAltere Patienten: Bei Patienten unter Behandlung mit Sulfonylharnstoffen wurde ein Alter ab
65 Jahren als Risikofaktor fir eine Hypoglykamie identifiziert. Es kann schwierig sein, eine
Hypoglykamie bei lteren Menschen zu erkennen. Die Initial- und Erhaltungsdosen von
Glibenclamid missen vorsichtig eingestellt werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu
reduzieren (siehe Abschnitt 4.2).“

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

2. ,,Was sollten Sie vor der Einnahme von {Name des Arzneimittels} beachten?*

[..]

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

,Patienten ab einem Alter von 65 Jahren reagieren besonders empfindlich auf die
blutzuckersenkende Wirkung von Glibenclamid und sind starker geféahrdet, eine
Unterzuckerung zu entwickeln. Es kann etwas schwierig sein, einen niedrigen Blutzucker bei
alteren Menschen zu erkennen. Die Anfangs- und Erhaltungsdosis von Glibenclamid miissen
durch Ihren Arzt vorsichtig bestimmt werden, um eine Unterzuckerung zu vermeiden.‘




Anhang 11

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Februar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 09.04.2016
der Vereinbarung an die zustédndigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 08.06.2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):




Hopaptnpa I

Emotnpovika mopiocpota Kot A0yol Y10, TIV TPOTOTOIN 61 TV OpOV TOV 0OELAV KUKAOQOPIog



Emotnpovika mopicpota

Aoppavovtog voyn v ‘Exbeong A&loldynong tng Emtponng @appaxoemaypomvnong-A&loldynong
Kwdvvov (PRAC) oyetikd pe tic Exbéoerig Ieprodikng IMapaxorovOnong g Acedreiag (PSURS) ya
™V YKMPBEVKAQUION/VOPOYAMPIKT] LETPOPUIVY, TO EXIOTNUOVIKE Topicpata gival ta €ENG:

Anpocievpéva emdnuoloykd dedopéva deiyvouv 0Tt 1 YAPevKAapion oyetileton pe avénuévo
Kivéuvo vroyAvkaipiog o€ 60YKpion pe GAAEC covAPOVVAOLpieg dedtepnc Yevids. H nikia = 65 etdv
glvan évag mopdyovtag Kivdvvov yio vroyAvkaipio og acBeveic mov haPav Bepameio pe
covApovurovpiec. Ta oTotyeio AVTA S1KOLOAOYOVV TPOEISOTOWGELS Y10. T XPNOT| TNG YAPEVKAQUIONG
og aobeveic =65 etdv, dedoUEVNC TNG EVOEXOUEVNG GOPAPOTNTOC TV VIOYAVKALUK®DY OVTIOPACEDY
OTOV NAKI®WUEVO TANBVGHS. g ek TOVTOL 01 TANPOPOPIES TV TPOTOVTWOV TOV TEPLEYOVV
YAPEVKAApION/ VEpoYAmptkn peT@opuivn Ba mpénet va, xkapomotnfody avorldywe MGTE Vo
OVTOVOKAOVDY ODTEG TIC TANPOPOPIES Y10 TNV OCPAAELL.

Q¢ €K TOVTOV, EVOYEL T®V GTOLYElV OV TTapovatalovtat oty avabempnuévn EIITA, n PRAC
Oempnoe OTL 01 dALOYEG OTIG TANPOPOPIES TOV TPOIOVTOG Y1 TO POPLAKEVTIKA TPOIOVTO TOV
TEPEXOLV YAPEVIAQUION/VOPOYADPIKT] LETPOPUIVY] NTOV STKOLOAOYNUEVEG,.

H CMDh ovugwvei pe to emiotnuovikd mopicuata tng PRAC.

Adyor Yo Tnv TpomoToinen TV 6pev dostog (00E1dV) KVKAOQOpPiag

Mg Bdon ta emoTuovika Topiopoto yio v YKAMPBevkhopidn/vdpoyropikn petpoppivn, n CMDPh
£€Kpve OTL 1] 6Y£0T 0PEALOVC-KIVODVOL TOL (TWV) PAPUAKELTIKOD (-dV) TPOIOVTOS (-VTV) OV TEPIEXEL
(-ovv) T1¢ dpaoTikég ovoieg YKAMPBevKAauidN/VOpoyAmpiky HeT@opuivn eivor Betikn, vad v
EMPOAUEN TOV TPOTEWOUEV®V OAAXLYDV OTIG TANPOPOPiEg TPOIOVTOG,.

H CMDh kataifyel 610 Gupnépacua 0Tt 0t AOEES KUKAOQOPING TOV TPOTIOVIMYV, OV EUTITTOVY GTO
TAOio10 EQUPHOYNG TNG TOPOVGHS dladikaciog a&tordynong PSUR, mpénet va tpomomonbovv. 1o
Babuod mov vhpyovy GALL PUPUOKEVTIKAE TPOIOVTOA TOL TEPLEXOLV YKAPEVKAUUION/ VIpOYA®PIKN
peteopuivn kot dtaefétovy Mo doela kukiopopiag otnv EE 1 vokevtal o peAlovtikég dladikacieg
éxdoong doetog kukhopopiag atnv EE, 1 CMDh cuvictd ot ev Adym ddeieg KukAopopiag va
Tpomomotnfovv avaldywc.
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Tpomomocelg 6TIS TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPLUEVOV 6€ EOVIKO eminedo
QUPULOKEVTIKAV TPOIOVTOV



Tpomomomceig Tov TPETEL VA GVPTEPAN OO0V 0TI avTicTolyes Tapaypa@ovs g Iepiinyng
TOV XapokTnpleTiK®V 1oV IIpoidvrog (to Kovodpylo Keipevo eival VTOYPUUIGUEVO KOl LE
£VIOVOVS YOPUKTIPES, TO KEILEVO TPOC SIYPOPT| LE FPOHHT-OteFPEHHHHIEHE)

TTapdypago 4.2 "Aocoloyio Ko TpdTOL Yoprynoncg”

AocOgveic nlkiag 65 eTOV Ko Gvm: o1 06615 Evapéng Kot cuvTiiprong TG YMPevkhapiong
npémel va. pooOpilovral TpooekTIKG Y10 Vo petmBel o kivovvog vroylvkapiog. H Ogpameio mpémer
vo, EeKva pe T yopunAdtepn owbéoiun o6on Kol va avEAveETal 6TAOLOKE, av Eival amapaitTo
(Préme mapaypago 4.4).

MMapaypapo 4.2 "Eidikég Tpogldonooelg kol Tpopuiitelg katd t ypnon”

Hamxiopévor acOeveic: Hukia 65 TV kKol Gvo £(EL avayvoploTel 0g TapayovTas Kivovvou yia
vroyAvkoipia o€ ac0eveic wov Ehafav Oepamreio pe covipovvrovpics. H vroylvkopio pmropei va
givar 006K010 Vo avayvOPLETEL 6TOVS NAKIOPEVOVS. Ot d06E1g EvapEng Kol cuvTI PN oG TS
yMpBevkiapiong wpémel va puOpilovror TPoceKTIKG Yo va pet@Oei 0 kKivovvog vroylvkaipiog
(Préne mapaypago 4.2).

Tpomomomcelg TOL TPETEL VoL GLUTEPIAN YOOV 6TIS avTioToL ES TAPAYPAPOVS TOL DPVAAOV
OV Xprong (to KavoOpylo KEIHEVO EIVOL VTOYPOUUIGUEVO KoL PE EVTOVOVS YOPUKTNPES, TO

KEIHEVO TPOG SLOYPOP) HE FPertit-SteryPertiens)

2. Tv mpémel va yvopilete mpotod oag yopnyndel to <évopo mtpoidoviog>

[..]

IIpogidomonoeig Kot TPoPLAGEELS

«Ov acBgveic nukiog 65 eTOV Kol Gve givol 1W010iTePH EVaicONTOL GTNV VAOYAVKULIKT dpacT)
™G YMPevkiaopiong ko givar Mg €K T00TOV, 68 HEYUADTEPO KiVOLVO VTOYAVKOIPING. TOVG
NMMKIOPEVOLS, TO YOUNAG ETITEdO CUKYAPOV GTO AINO PTOPEL VO EIVUL KATMS OVGKOAO VO
avayvopretovv. H apytkn 066n kot 1 6601 cvvtipnong s ympevkhapiong, npémet va,
PLOMLGTOVY 07TO TO YIUTPO GUS TPOGEKTIKG MGTE VO, ATOPEVYH0VV VTOYAVKIPIKEG AVTIOPAGELS.»



Hapaptnpa I

Xpovoordypoppa yio TNV EQUPROYN TG TAPOVGUS GVGTACG



XPpovooraypoppa Yio TNV EQUPRoY TNS CVRPOVINGS

"Eyxpion g ovupwviog g CMDh:

Yvvedpiaon g CMDh tov ®efpovdpio

(vmoPoAn tng Tpomonoinong and tov Kdtoyo g
Adeiag Kukhogopiag):

AwBipaocn TV LETAPPAGEDY TWV 09 Ampiriov 2016
TAPAPTNHATOV TNG CLHEWVING oTic EBviég

Apuoddiec Apyéc:

E@appoyn g copemviag and ta Kpdtn Méin 08 Iovviov 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de las autorizaciones
de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para
glibenclamida / hidrocloruro de metformina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Los datos epidemioldgicos publicados sugieren que glibenclamida se asocia con un mayor riesgo de
hipoglucemia en comparacion con otras sulfonilureas de segunda generacion. Edad = 65 afios es un
factor de riesgo de hipoglucemia en pacientes tratados con sulfonilureas. Estos datos justifican las
advertencias para el uso de glibenclamida en pacientes =65 afos, dada la potencial gravedad de las
reacciones hipoglucémicas en la poblacion de edad avanzada. Por tanto, la informacion de producto
para medicamentos que contengan glibenclamida / hidrocloruro de metformina se debe actualizar en
consecuencia para reflejar esta informacién de seguridad.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en los IPS(s) revisados, el PRAC considera que
los cambios en la informacidn de los medicamentos que contengan glibenclamida/hidrocloruro de
metformina estaban justificados.

El CMDh esté de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacidn(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para glibenclamida / hidrocloruro de metformina, el
CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el
(los) principio activo(s) glibenclamida / hidrocloruro de metformina es favorable sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

ElI CMDh recomienda que se modifiquen las condiciones de la autorizacién/las autorizaciones de
comercializacion de los medicamentos en el &mbito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se
refiere a otros medicamentos que contienen glibenclamida / hidrocloruro de metformina y que estan
actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la
UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen
en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto eliminado tachado)>

Seccion 4.2 “Posologia y forma de administracion”

""Pacientes de 65 afios de edad o mayores: las dosis de inicio y de mantenimiento de
glibenclamida se deben ajustar cuidadosamente para reducir el riesgo de hipoglucemia. Se debe
iniciar el tratamiento con la dosis mas baja disponible y aumentar gradualmente si es necesario
(ver seccién 4.4). "'

Seccidn 4.4 “Advertencias y precauciones especiales de empleo”

""Pacientes de edad avanzada: la edad de 65 afios 0 mayores se ha identificado como un factor de
riesgo de hipoglucemia en pacientes tratados con sulfonilureas. La hipoglucemia puede ser dificil
de reconocer en pacientes de edad avanzada. La dosis inicial y la dosis de mantenimiento de
glibenclamida deben ser cuidadosamente ajustadas para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver

seccién 4.2)."

<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir texto
nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)>

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <nombre del medicamento>

L1

Advertencias y precauciones

"'L_os pacientes de 65 afios de edad o mayores son particularmente sensibles a la accién
hipoglucemiante de la glibenclamida y por lo tanto tienen un mayor riesgo de sufrir
hipoglucemia. En los pacientes de edad avanzada, el azlcar bajo en sangre puede ser algo dificil
de reconocer. La dosis inicial v la dosis de mantenimiento de glibenclamida, se deben establecer
por el médico cuidadosamente para evitar reacciones hipoglucémicas.""
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién del acuerdo

Adopcidn del acuerdo del CMDh:

Reunion del CMDh en febrero

Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

Envio a las Autoridades Nacionales 09/04/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 08/06/2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet
glibenklamiidi/metformiinvesinikkloriidi perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud
jareldused jargmised.

Avaldatud epidemioloogilised andmed viitavad, et glibenklamiid on seotud suurenenud
hipoglukeemiariskiga, vorreldes teiste teise pdlvkonna sulfontiluureatega. Vanus = 65 aastat on
hipoglukeemia riskitegur sulfontiiluureatega ravitavatel patsientidel. Need andmed &igustavad
hoiatust > 65-aastaste patsientide ravi kohta glibenklamiidiga, arvestades hiipoglikeemiliste
reaktsioonide vdimalikku t8sidust eakate vanuseriihmas. Niisiis tuleb
glibenklamiidi/metformiinvesinikkloriidi sisaldavate ravimite ravimiteavet uuendada, et kajastada
seda ohutusteavet.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslike jareldustega.

Mudgilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Glibenklamiidi/metformiinvesinikkloriidi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena
glibenklamiidi/metformiinvesinikkloriidi sisaldavate ravimite kasu/riski suhe ei ole muutunud, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kénealuses perioodilise
ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite midgilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on
praegu véljastatud voi kavas edaspidi valjastada muigilube ka teistele
glibenklamiidi/metformiinvesinikkloriidi sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende ravimite mitgilubades.



1l lisa

Muutused riikliku muugiloaga ravimpreparaatide ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte vastavates I6ikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas Kirjas, kustutatud tekst on tabijeenitud)

Loik 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis*

LPatsiendid vanuses 65 aastat ja vanemad: glibenklamiidi alustus-_ja sailitusannuseid

peab hiupoglukeemiariski véhendamiseks hoolikalt kohandama. Ravi peab alustama

vaikseima vdimaliku annusega, suurendades seda jark-jarqult vastavalt vajadusele (vt

16ik 4.4).

Loik 4.4 ,Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”

<Fakad patsiendid.

Vanus 65 aastat ja ule selle on hipogliikeemia kindlakstehtud riskifaktor

sulfonuuluureatega ravitavatel patsientidel. Eakatel voib hiipoglikeemia &ratundmine

olla raskendatud. Glibenklamiidi alustus- ja sailitusannust peab hipoglikeemiariski

vahendamiseks hoolikalt kohandama (vt 18ik 4.2).

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates 16ikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas Kirjas, kustutatud tekst on tabijeenitud)

Loik 2 ,,Mida on vaja teada enne [ravim] votmist”
[-1]
Hoiatused ja ettevaatusabindud

LPatsiendid vanuses 65 aastat ja uUle selle on eriti tundlikud glibenklamiidi veresuhkrut

langetava toime suhtes ning neil on suurem risk hupogliukeemia tekkeks.

Hupodglukeemiat vOib_eakatel olla ménevorra raskem ara tunda. Arst peab hoolikalt

maarama glibenklamiidi alustus- ja sailitusannuse, et valtida hiupoglukeemilisi

reaktsioone.**



111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: koosolek veebruaris 2016
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 9. aprill 2016

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 8. juuni 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtop&aatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka L&aketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
glibenklamidia/metformiinihydrokloridia koskevista maéraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset johtopaatokset ovat seuraavat:

Julkaistut epidemiologiset tiedot viittaavat siihen, etté glibenklamidin kayttoon liittyy suurentunut
hypoglykemian riski verrattuna toisen sukupolven muihin sulfonyyliureoihin. Sulfonyyliurealadkkeilla
hoidettavilla potilailla vahintdan 65 vuoden iké& on hypoglykemian riskitekija. Néiden tietojen pohjalta on
perusteltua varoittaa glibenklamidin kdytosta vahintdan 65-vuotiaille potilaille, koska iakkaill4 potilailla
hypoglykeemiset reaktiot saattavat olla vakavia. Siksi glibenklamidia/metformiinihydrokloridia siséltavien
valmisteiden tuotetiedot on péivitettdva vastaamaan taté turvallisuutta koskevaa tietoa.

Néin ollen PRAC Kkatsoi, etté tarkastelluissa maaréaikaisissa turvallisuusraporteissa esitetyn tiedon
perusteella muutokset glibenklamidia/metformiinihydrokloridia sisaltdvien ladkevalmisteiden
tuotetietoihin olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Glibenklamidia/metformiinihydrokloridia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo,
ettd glibenklamidia/metformiinihydrokloridia sisaltavien ladkevalmisteiden hy6ty-haittatasapaino on
suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty muitakin
glibenklamidia/metformiinihydrokloridia sisaltavia laadkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisétty teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on vivattu-yH)

e Kohta 4.2 "Annostus ja antotapa"

""Vahintadn 65-vuotiaat potilaat: Hypoglykemiariskin pienentdmiseksi glibenklamidin aloitus- ja
vllapitoannoksia taytyy muuttaa varoen. Hoito on aloitettavat pienimmalla saatavilla olevalla
annoksella ja annosta on tarvittaessa suurennettava vahitellen (ks. kohta 4.4).""

e Kohta 4.4 "Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet"

"'lakkaat potilaat: Sulfonyyliurealadkkeitd kayttavilla potilailla vahintdan 65 vuoden ika on
tunnistettu hypoglykemian riskitekijaksi. Hypoglykemian tunnistaminen idkkailla saattaa olla
vaikeaa. Hypoglykemiariskin pienentéamiseksi aloitus- ja yllapitoannoksia taytyy muuttaa varoen
(ks. kohta 4.2)."

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on wvivattu-yh)

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan <valmisteen nimi>-valmistetta

[...]

Varoitukset ja varotoimet

"Vahintdan 65-vuotiaat potilaat ovat erityisen herkkia glibenklamidin hypoglykeemiselle
vaikutukselle ja sen vuoksi hypoglykemian riski on heidan kohdallaan suurentunut. Matalan
verensokerin tunnistaminen idkkailla potilailla saattaa olla vahan vaikeaa. Hypoglykeemisten
reaktioiden valttdmiseksi laakéarin taytyy maarittda glibenklamidin aloitus- ja yllapitoannos
huolellisesti.""
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n péatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous helmikuu

Sopimuksen liitteiden k&&nnodsten valittdminen 9.4.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantdonpano jasenvaltioissa 8.6.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSURs concernant glibenclamide /
chlorhydrate de metformine, les conclusions scientifiques sont les suivantes :

Les données épidémiologiques publiées suggerent que le glibenclamide est associé a un risque accru
d'hypoglycémie par rapport aux autres sulfonylurées de deuxieme génération. L’age > 65 ans est un
facteur de risque dhypoglycémie chez les patients traités avec des sulfonylurées. Ces données
justifient des mises en garde pour l'utilisation du glibenclamide chez les patients > 65 ans, compte tenu
de la gravité potentielle des réactions hypoglycémiques dans la population &gée. En tant que tel, les
informations produit des produits contenant glibenclamide / chlorhydrate de metformine doivent étre
mis a jour en conséquence pour tenir compte de cette information sur la sécurité.

Par conséquent, compte tenu des données présentées dans le(s) PSUR(s) examiné(s), le PRAC
considére gque les modifications des informations produit des médicaments contenant du glibenclamide

/ chlorhydrate de metformine étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au glibenclamide / chlorhydrate de metformine, le
CMDh estime que le rapport bénéfice-risque des médicaments contenant le(s) substance(s) active(s)
glibenclamide / chlorhydrate de metformine est inchangé sous réserve des modifications proposées des

informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSURs, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou
d’autres médicaments contenant le glibenclamide / chlorhydrate de metformine sont actuellement
autorisés dans I'UE ou feront l'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a l'avenir, le CMDh

recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
(le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est baré)

e Rubrique 4.2 “Posologie et mode d’administration”

“Sujet 4gé de 65 ans et plus : la posologie initiale et les doses d’entretien du glibenclamide

doivent étre prudemment adaptées pour diminuer le risque d’hypoglycémie. Le traitement doit
débuter avec la plus petite dose disponible et augmenter progressivement si_nécessaire (voir

rubrigque 4.4).”

e Rubrique 4.4 “Mises en garde spéciales et précautions d’utilisation”

“Patients agés : I’age > 65 ans a été identifié comme un facteur de risque d’hypoglycémie chez

les patients traités par sulfonylurées. L’hypoglycémie peut étre difficile a reconnaitre chez le

patient 4gé. La posologie initiale et les doses d’entretien du glibenclamide doivent étre

prudemment adaptées pour diminuer le risque d’hypoglycémie (voir rubrique 4.2).”

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné et
en gras, le texte supprimé est barré)

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre « Produit » ?

[...]

Mise en garde et précautions d’emploi

“Les patients agés de 65 ans et plus sont particuliérement sensibles a 1’action hypoglycémiante

du glibenclamide et sont, par conséquent, plus exposées au risque d’hypoglycémies. Chez les

patients agés, un faible taux de glucose peut étre quelgue peu difficile a reconnaitre. La dose

initiale et de maintenance du glibenclamide, doivent étre déterminées attentivement par votre

médecin pour éviter toute réaction hypoglycémique. ”




Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh : Février Réunion du CMDh
Transmission des traductions des annexes de 09/04/2016

I’accord aux autorités nationales compétentes :

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres | 08/06/2016

(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché) :




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo IzvjeSc¢e o ocjeni periodickih izvjeSca o neskodljivosti (PSUR) za
glibenklamid/metforminklorid, znanstveni zakljucci su sljededi:

Objavljeni epidemioloski podaci ukazuju da je glibenklamid povezan s povecéanim rizikom od
hipoglikemije u usporedbi s ostalim sulfonilurejama druge generacije. Dob od 65 ili vise godina
faktor je rizika za hipoglikemiju u bolesnika koji se lijeCe sulfonilurejama. Navedeni podaci
opravdavaju upozorenja za primjenu glibenklamida u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina, s
obzirom na mogucénost ozbiljnih hipoglikemijskih reakcija u starijoj populaciji. Sukladno tome,
potrebno je azurirati informacije o lijeku za lijekove koji sadrze glibenklamid/metforminklorid
kako bi se navela ova sigurnosna informacija .

Stoga, s obzirom na prikazane podatke u pregledanim izvjeS¢ima o ocjeni periodickih izvjeScéa o
neskodljivosti (PSUR-evi), PRAC smatra da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze
glibenklamid/metforminklorid opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za glibenklamid/metforminklorid, CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari glibenklamid/metforminklorid
nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze glibenklamid/metforminklorid.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijekaZlijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst podcrtan i podebljan. izbrisani tekst preertan)

e Dio 4.2 ,Doziranje i nacin primjene"

.Bolesnici u dobi od 65 godina i stariji: pocetna doza i doza odrZzavanja glibenklamida
moraju se pazljivo prilagoditi kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije. Lijecenje je
potrebno zapoceti s najmanjom dostupnom dozom i postupno je povecavati ako je

potrebno (vidjeti dio 4.4).*

e Dio 4.4 ,Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi*

wotariji bolesnici: dob od 65 i viSe godina identificirana je kao faktor rizika za
hipoglikemiju u bolesnika lije¢enih sulfonilurejama. Hipoglikemiju moze biti te3ko

prepoznati u starijih bolesnika. Pocetna doza i doza odrzavanja glibenklamida moraju se

azljivo prilagoditi kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.2).

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst preertan)

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati <ime lijeka>

[...]

Upozorenja i mjere opreza

Bolesnici u dobi od 65 godina i stariji osobito su osjetljivi na hipoglikemijsko djelovanje
dlibenklamida i stoga viSe izlozeni riziku od hipoglikemije. U starijih osoba moze biti

donekle teSko prepoznati niske razine seéera u krvi. Vas lijeénik mora pazljivo odrediti
pocetnu dozu i dozu odrzavanja glibenklamida kako bi se izbjegle hipoglikemijske

reakcije."




Dodatak I11

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u veljadi

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 9. travnja 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 8. lipnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érintd modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a glibenklamid /
metformin hidroklorid-ra vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Szakirodalomban publikalt epidemiolédgiai adatok alapjan a glibenklamid-kezelés a hypoglikémia fokozott
kockazataval jar egyéb masodik generacios szulfonilurea kezeléshez képest.

A 65 éves vagy annal iddsebb életkor hypoglikémidra hajlamosité rizikéfaktor a szulfonilureaval kezelt
betegeknél. Ezen adatok alapjan indokolt a sulyos hipoglikémias reakciok fellépésének lehetdségére valo
figyelmeztetés az id6sd6d6 poplulacioba tartozo 65 éves vagy annal idosebb betegeknél. A fentiek alapjan a
glibenklamid / metformin hidroklorid-ot tartalmazo6 gydgyszerek kisérbiratait e biztonsagossagi adatoknak
megfeleléen modositani kell.

Az értékelt idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben (PSUR) rendelkezésre allo adatok alapjan a
PRAC indokoltnak tartja modositasok végrehajtasat a glibenclamid / metformin hidroklorid-ot tartalmazé
készitmények kiséroirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas

A glibenklamid / metformin hidroklorid-ra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak
az a véleménye, hogy a glibenklamid / metformin hidroklorid hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek)
elény-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyodgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, glibenklamid /
metformin hidroklorid-ot tartalmaz6 gydgyszerek, amelyeket a kozelmtltban engedélyeztek az EU-ban,
illetve a jovOben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleloen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjaiba bevezetendé mddositasok (az ij szoveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athitzva)

4.2 pont “ Adagolés és alkalmazas”

.05 éves vagy annal idosebb betegek: a glibenklamid kezdé és fenntarté adagjanak beallitasanal
ovatosan Kell eljarni a hipoglikémia kockazatanak csokkentése érdekében. A kezelést a
legalacsonyabb rendelkezésre allo adaggal kell kezdeni és a dézist — amennyiben

sziikséges - fokozatosan emelni (1asd 4.4 pont).”

o 4.4 pont “ Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések”

Lldosek: a 65 éves vagy annal idosebb életkor hipoglikémiira hajlamosito rizikofaktort jelent
szulfonilurea kezelésben részesiilo betegeknél. A hipoglikémia felismerése nehezebb lehet idos
betegeknél. A glibenklamid kezdo és fenntarté adagjanak beallitasanal 6vatosan kell eljarni a
hipoglikémia kockazatianak csokkentése érdekében. (1asd 4.2 pont).”

A betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetendé médositasok (az uj szoveg aldhuizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athtizva)

2. Tudnivalok a glibenklamid / metformin hidroklorid alkalmazasa el6tt

[...]

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A 65 éves vagy annal idosebb betegek kiilonosen érzékenyek a glibenklamid vércukorszint
csokkento hatasara és ezért nagyobb naluk a hipoglikémia (alacsony vércukorszint) kockazata. Idos
betegknél az alacsony vércukorszint felismerése nehezebb lehet. A glibenklamid kezd6 és fenntarto
adagjat fokozott orvosi ellendrzés mellett kell beallitani a hipoglikémia (alacsony vércukorszint)
elkeriilése érdekében.




IIT melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

Decemberi CHMA iilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2016. aprilis 9.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. janius 8.




Vioauki I

Visindalegar nidurstoour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir glibenclamid/metformin hydroklorio eru
visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Birtar nidurstodur faraldsfraedirannsokna benda til ad glibenclamid tengist aukinni hattu a of lagum
blodsykri midad vid onnur annarrar kynslodar stlfonylirealyf. Aldur > 65 ar er aheettupattur of
mikillar blédsykurleekkunar hjé sjuklingum sem f4 medferd med sulfonylurealyfjum. Pessar
nidurstodur réttlaeta varnadarord vid notkun glibenclamids hja sjuklingum >65 é4ra pegar gengio er 1t
fra alvarleika of lags blodsykurs hja dldrudum. Pannig ad uppfzera 4 lyfjaupplysingar fyrir lyf sem
innihalda glibenclamid/metformin hydroklorio i samrami vid pessar oryggisupplysingar.

[ 1josi fyrirliggjandi upplysinga i PSUR telur PRAC pvi ad breytingar 4 samantekt 4 eiginleikum lyfja
sem innihalda glibenclamid/metformin hydroklorid séu réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir glibenclamid/metformin hydroklorid telur CMDh ad
jafnvaegiod 4 milli &vinnings og dhattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin
glibenclamid/metformin hydroklorio, sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu geroar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda glibenclamid/metformin hydroklorid og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins
eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vioauki II

Breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyOa er gegnumstrikadur)>

kafli 4.2 Skammtar og lyfjagjof

«Sjuklingar 65 ara og eldri: Upphafs- og vidhaldsskammta glibenclamids parf ad adlaga
vandlega til ad draga ur heettu a of lagum blé3dsykri. Medferdina & ad byrja med minnsta

mogulega skammti og auka smam saman ef naudsyn krefur (sja kafla 4.4)."

e Kafli 4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

«Aldradir sjuklingar: Aldur 65 ara og haerri hefur verid skilgreindur sem ahaettupattur of
lags blédsykurs hja sjuklingum sem fa medferd med sulfonylarealyfjum. Erfitt getur verid
ad bera kennsl a of lagan blédsykur hja 6ldrudum. Upphafs- og vidhaldsskammta
glibenclamids parf ad adlaga vandlega til ad draga ur heettu a of lagum blédsykri (sja
kafla 4.2)."

Breytingar sem gera 4 i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur,

texti sem 4 a0 eyOa er gegnumstrikadur)>

2. Adur en byrjad er ad nota <product name>

[...]

Varnadarord og varudarreglur

zEinkum eru sjuklingar 65 ara og eldri naemir fyrir blédsykurleekkandi ahrifum
glibenclamids og eru bvi i aukinni heettu & ad blédsykur verdi of lagur. Nokkud erfitt
getur verid ad bera kennsl a lagan bl6dsykur hja 6ldrudum. Laeknirinn a ad stilla
upphafs- og vidhaldskammt glibenclamids vandlega til ad koma i veqg fyrir vidbrégd

vegna blédsykurlekkunar."




Vidauki I1I

Timaazetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timadgetlun fyrir innleidingu 4 nidourstoounni

Sampykki CMDh 4 nidurstédunni: Febraarfundur CMDh

bydingar a vidaukum nidurstodunnar sendar til 9. april 2016
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni 8.juni 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini della/e
autorizzazione/i alllimmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Sulla base del Rapporto di valutazione del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) per gli PSURs (Periodic Safety Update Report) relativi a
glibenclamide/metformina idrocloridrato, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

I dati epidemiologici pubblicati suggeriscono che glibenclamide € associata ad aumentato
rischio di ipoglicemia rispetto ad altre sulfaniluree di seconda generazione. Un’eta uguale o
superiore a 65 anni & considerata un fattore di rischio per I'ipoglicemia in pazienti trattati
con sulfaniluree. Questi dati giustificano le avvertenze per I'uso della glibenclamide in
pazienti con eta pari o superiore a 65 anni, vista la potenziale gravita delle reazioni
ipoglicemiche nella popolazione anziana. Le informazioni sui prodotti contenenti
glibenclamide/metformina idrocloridrato devono essere aggiornati di conseguenza per
includere queste informazioni di sicurezza.

Pertanto, a fronte dei dati presentati negli PSURs esaminati, il PRAC ha ritenuto giustificabili
le modifiche alle informazioni sui prodotti medicinali contenenti glibenclamide/metformina
idrocloridrato.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche elaborate dal PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i
all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche relative a glibenclamide/metformina idroclorirato, il
CMDh & del parere che il rapporto rischio/beneficio del/i prodotto/i medicinale/i contenente/i
il/i principio/i attivo/i glibenclamide/metformina idrocloridrato € invariato, soggetto alle
modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh conclude che la/e autorizzazione/i all'immissione in commercio dei prodotti oggetti
di questa singola valutazione PSUR debba/no essere modificata/e. Nella misura in cui altri
prodotti medicinali contenenti glibenclamide/metformina idrocloridrato siano attualmente
autorizzati nell’lUE o siano soggetti a future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh
raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in commercio vengano modificate di
conseguenza.



Allegato 11

Emendamenti alle informazioni sul/i prodotto/i medicinale/i autorizzato/i a livello
nazionale



Emendamenti da includere nelle sezioni pertinenti del Riassunto delle
caratteristiche del prodotto (nuovo testo sottolineato e in grassetto, testo eliminato
barrate)

Paragrafo 4.2 “Posologia e modo di somministrazione”

“Pazienti con eta pari o superiore a 65 anni: le dosi iniziali e di mantenimento di

alibenclamide devono essere attentamente aggiustate per ridurre il rischio di

ipoglicemia. 1l trattamento deve iniziare con la dose disponibile piu bassa e se

necessario aumentarla gradualmente (vedere paragrafo 4.4).”

e Paragrafo 4.4 “Avvertenze speciali e precauzioni d'impegno”

“Pazienti anziani: un’eta pari o superiore a 65 anni & stata indentificata come un
fattore di rischio per I'ipoglicemia in pazienti trattati con sulfaniluree. L’ipoglicemia
puo essere difficile da riconoscere nell’anziano. Le dosi iniziali e di mantenimento
di glibenclamide devono essere attentamente agqgiustate per ridurre il rischio di
ipoglicemia (vedere paragrafo 4.2).”

Emendamenti da includere nelle sezioni pertinenti del Foglio illustrativo
(nuovo testo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

2. Cosa deve sapere prima di prendere Suguan M

L]

Avvertenze e precauzioni

“Pazienti con eta pari o superiore ai 65 anni sono particolarmente sensibili

all’azione ipoglicemica della glibenclamide e sono di consequenza piu a rischio di
ipoglicemia. Nell’anziano bassi livelli di glicemia possono essere in gualche modo

difficili da riconoscere. La dose iniziale di glibenclamide e guella di mantenimento

devono essere stabilite attentamente dal medico curante per evitare reazioni

ipoglicemiche.”




Allegato 111

Tempistiche per I'inserimento della presente posizione



Tempistiche per I'inserimento dell’accordo

Adozione dell’accordo del CMDh:

Meeting del CMDh di Febbraio 2016

Trasmissione alle Autorita nazionali
competenti delle traduzioni degli allegati
all’accordo:

9 Aprile 2016

Implementazione dell’accordo da parte degli
Stati membri (presentazione della modifica
da parte del Titolare dell’autorizzazione
all'immissione in commercio):

8 Giugno 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto glibenklamido ir
metformino hidrochlorido periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

Paskelbti epidemiologiniai duomenys rodo, kad glibenklamidas, palyginti su kitais antrosios kartos
sulfonilkarbamidais, yra susij¢s su didesne hipoglikemijos pasireiSkimo rizika. >65 mety amzius yra
sulfonilkarbamidais gydomy pacienty hipoglikemijos pasireidkimo rizikos veiksnys. Sie duomenys
pagrindzia {sp¢&jimus, susijusius su glibenklamido vartojimu >65 mety pacientams, atsizvelgiant j
galimg hipoglikeminiy reakcijy sunkuma senyvy zmoniy populiacijoje. Dél §ios priezasties turi biti
atnaujinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra glibenklamido ir metformino hidrochlorido,
informaciniai dokumentai, atitinkamai jtraukiant Sig saugumo informacija.

Atsizvelgdamas j jvertinto PASP duomenis, PRAC mano, kad reikia pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra glibenklamido ir metformino hidrochlorido, informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos paZyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél glibenklamido ir metformino hidrochlorido, CMD(h) laikosi
nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y)
glibenklamido ir metformino hidrochlorido, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus
jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra glibenklamido ir metformino hidrochlorido,
arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procediira registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

4.2 skyrius ,,Dozavimas ir vartojimo metodas*
,,065 metu ir vyresni pacientai: pradiné ir palaikomoji glibenklamido dozé turi biiti atidZiai
koreguojama, siekiant sumazinti hipoglikemijos pasireiSkimo rizika. Gvdyma biitina pradéti
maziausia imanoma doze ir, jeigu reikia, ja palaipsniui didinti (Zr. 4.4 skyriu).*

o 4.4 skyrius ,,Specialiis jspé&jimai ir atsargumo priemoneés ”
LSenyviems pacientams: 65 metai ir vyresnis amzius yra identifikuotas hipoglikemijos
pasireiskimo rizikos veiksnys sulfonilkarbamidais gydomiems pacientams. Senyviems Zmonéms
hipoglikemija atpazinti gali biiti sunku. Siekiant sumazinti hipoglikemijos pasirei§kimo rizika,
pradiné ir palaikomoji glibenklamido dozé turi biiti atidZiai koreguojama (7r. 4.2 skyriu).“

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

2. Kas Zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>

[-.-]
Ispéjimai ir atsargumo priemongés

,,05 metuy ir vyresni pacientai yra ypa¢ jautris hipoglikemija sukeliané¢iam glibenklamido
poveikiui, todél jiems hipoglikemijos pasireiSkimo rizika yra didesné. Senyviems Zmonéms
pasireiS§kusij cukraus Kiekio kraujyje sumazéjima gali biiti sunku atpazinti. Kad biity iSvengta
hipoglikeminiu reakciju, gvdvtojas turi atidZiai parinkti pradine ir palaikomaja glibenklamido
doze.”




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

Vasario mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. balandzio 09 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)

2016 m. birzelio 08 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainpu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vérté€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertejuma zinojumu par glibenklamida/metformina periodiski atjaunojamiem
drosuma zinojumiem (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi.

Publicétie epidemiologiskie dati liecina, ka glibenklamids ir saistits ar palielinatu hipoglikémijas risku,
salidzinot ar citiem otras paaudzes sulfonilurinvielas atvasinajumiem. Ar sulfonilurinvielas
atvasinajumiem arstétiem pacientiem hipoglikémijas riska faktors ir >65 gadu vecums. Sie dati pamato
bridinajumus par glibenklamida lietoSanu pacientiem, kuru vecums ir >65 gadi, nemot véra hipoglikémijas
reakciju iesp&jamo biutiskumu gados vecaku cilveku populacija. Nemot to vera, jaatjaunina
glibenklamidu/metforminu saturo$u zalu informacija, lai taja bitu atspogulota $1 informacija par droSumu.
Tapec attieciba uz parskatitaja(-os) PADZ ieklautiem datiem PRAC uzskatija, ka ir pamatotas izmainas
glibenklamidu/metforminu saturo$u zalu informacija.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacljumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par glibenklamidu/metformina hidrohloridu, CMD#h uzskata,
ka ieguvumu un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivas vielas glibenklamidu/metformina hidrohloridu,
nemainas, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka §1 PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacTjumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur glibenklamidu/metformina hidrohloridu
vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
izcelts, dzEstais teksts parsvitrots)

4.2. apak$punkts “Devas un lietoSanas veids”

“Pacienti no 65 gadu vecuma: glibenklamida sakumdeva un uzturosa deva riipigi japielago, lai

mazinatu hipoglikémijas risku. Arstésana jasak ar mazako pieejamo devu un, ja nepieciesams, §1
2

deva pakapeniski japalielina (skatit 4.4. apakSpunktu).

e 4.4, apakSpunkts “Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”

“Gados vecaki pacienti: noskaidrots, ka vecums, sakot ar 65 gadiem, ar sulfonilurinvielas
atvasinajumiem arstétiem pacientiem ir hipoglikeémijas riska faktors. Gados vecakiem cilvékiem
hipoglikémija var biit griiti atpazistama. Glibenklamida sakumdeva un uzturo$a deva riipigi
japielago, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. apak§punktu).”

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
izcelts, dzEstais teksts parsvitrots)

2. Kas Jums jazina pirms <Zalu nosaukums> lietoSanas

[...]

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

“Pacienti no 65 gadu vecuma ir ipaSi jutigi pret glibenklamida hipoglikémisko iedarbibu, tapéc
viniem ir lielaks hipoglikémijas risks. Gados vecakiem cilvekiem var biit saméra griiti atpazit zemu
cukura limeni asinis. Arstam riipigi janosaka glibenklamida sikumdeva un uzturo$a deva, lai
izvairitos no hipoglikémijas reakcijam.”




I pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

CMD# februara sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu
kompetentajam iestadém

2016. gada 9. aprilis

VienoS$anas ievie$ana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)

2016. gada 8. jiinijs




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal glibenclimide /
metformin hydrochloride, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Dejta epidemologika ppubblikata tissuggerixxi li glibenclimide huwa assoc¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’
ipoglicemija meta mgabbel ma’ sulphonylureas ohra tat-tieni generazzjoni. L-eta >65 sena hija
fattur ta’ riskju ghall-ipoglicemija f'pazjenti ttrattati bis-sulphonylureas. Din id-dejta tiggustifika t-
twissijiet ghall-uzu ta’ glibenclamide f'pazjenti >65 sena, minhabba I-possibbilta ta’ reazzjonijiet
serji ta’ ipoglicemija fil-popolazzjoni anzjana. Minhabba f'hekk, |-informazzjoni dwar il-prodott tal-
prodotti li fihom glibenclamide / metformin hydrochloride ghandha tigi aggornata kif suppost sabiex
tirrifletti din I-informazzjoni ta’ sigurta.

Ghalhekk, skont id-dejta pprezentata fil-PSUR(S) irriveduti, il-PRAC ikkonsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom glibenclamide / metformin
hydrochloride kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal glibenclamide / metformin hydrochloride s-CMDh huwa tal-
opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢c¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i)
glibenclamide / metformin hydrochloride ma nbidilx soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni
tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu
varjati). Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom glibenclamide / metformin hydrochloride
huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-
UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif
xierag.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuqg livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa Hgassat)>

. Sezzjoni 4.5 “Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata”

”Pazjenti b’etajiet ta’ 65 sena u izjed: id-dozi tal-bidu u ta’ manteniment ta’
glibenclimide iridu jiqu agqgustati b’attenzjoni sabiex jitnaqgas ir-riskju ta’ ipoglicemija.

It-trattament ghandu jinbeda bl-inqas doza disponibbli u tizdied b’'mod gradwali jekk
ikun hemm il-bzonn (ara sezzjoni 4.4).”

. Sezzjoni 4.4 “Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu”

Pa2|ent| an2|an| L eta ta’ 65 sena u izjed giet |dent|f|kata bhala fattur ta’ r|sk1u qhall—

agqgustati b’ atten2|on| sabiex jitnagqgas ir-riskju ta’ ipoglicemija (ara sezzjoni 4.2)."

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (it-test gdid
huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tinghata [Prodott]

L1

Twissijiet u prekawzjonijiet

‘Pazjenti b’etajiet ta’ 65 sena u izjed huma partikolarment sensittivi ghall-azzjoni
ipoglicemika ta’ glibenclimide u ghalhekk huma f’izjed riskju ta’ ipoglicemija. Fl-anzjani,
IISta |kun Xi ftlt difficli blex tinduna li hemm I|veII baxx ta zokkor fld demm. Id doza

tabib tieghek sabiex jigu evitati reazzjonijiet ipoglicemici.”
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Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Frar

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi
ghall-ftehim:

9 April 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq):

8 Gunju 2016




Bijlage |

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor
glibenclamide / metforminehydrochloride, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke
conclusies getrokken:

Gepubliceerde epidemiologische gegevens suggereren dat glibenclamide in verband gebracht wordt
met een toenemend risico op hypoglykemie, vergeleken met andere sulfonylurea van de tweede
generatie. De leeftijd van 65 jaar en ouder is een risicofactor voor hypoglykemie in patiénten die
behandeld worden met sulfonylurea. Deze gegevens rechtvaardigen waarschuwingen voor het gebruik
van glibenclamide in patiénten van 65 jaar en ouder, gezien de mogelijke ernst van hypoglykemische
reacties in ouderen. Daarom dient de productinformatie voor glibenclamide /
metforminehydrochloridebevattende producten aangepast te worden met deze veiligheidsinformatie.

Daarom is, in het licht van de beschikbare gegevens uit de beoordeelde PSUR(’s), het PRAC van
mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die glibenclamide /
metforminehydrochloride bevatten, gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor glibenclamide / metforminehydrochloride is de
CMD(h) van mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat
(die) de werkzame stof(fen) glibenclamide / metforminehydrochloride bevat(ten) onveranderd is op
voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die glibenclamide /
metforminehydrochloride bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige
goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen
voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



<Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde

tekst deorgehaald)>

Rubriek 4.2 “Dosering en wijze van toediening”

“Patiénten van 65 jaar en ouder: de start- en onderhoudsdosering van glibenclamide dient
voorzichtig aangepast te worden om het risico op hypoglykemie te verminderen. De behandeling
dient met de laagst beschikbare dosis gestart te worden en indien nodig geleidelijk verhoogd te
worden (zie rubriek 4.4).”

Rubriek 4.4 “Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik”

“Quderen: De leeftijd van 65 jaar en ouder is aangemerkt als een risicofactor voor
hypoglykemie in patiénten die behandeld worden met sulfonylurea. Hypoglykemie kan moeilijk
te herkennen zijn bij ouderen. De start- en onderhoudsdosering van glibenclamide dient
voorzichtig aangepast te worden om het risico op hypoglykemie te verminderen (zie rubriek

4.2).”

< Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)>

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

[.]

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

“Patiénten van 65 jaar en ouder zijn vooral gevoelig voor de hypoglykemische werking van
glibenclamide en lopen daardoor meer risico op hypoglykemie. Bij ouderen kan een lage
bloedsuikerspiegel moeilijk te herkennen zijn. De startdosering en de onderhoudsdosering van
glibenclamide dient zorgvuldig door uw arts ingesteld te worden, om hypoglykemische reacties
te voorkomen.”




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Februari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 09/04/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 08/06/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):







Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten (PSUR) for glibenklamid/metformin er de vitenskapelige
konklusjonene som falger:

De publiserte epidemiologiske data antyder at glibenklamid er assosiert med en gkt risiko for
hypoglykemi sammenlignet med andre andregenerasjons sulfonureapreparater. Disse data statter
advarsler mot bruk av glibenklamid hos pasienter > 65 4r, gitt den potensielle alvorlighetsgrad av
hypoglykemiske reaksjoner i den eldre populasjon. Som sadan skal produktinformasjonen til
legemidler med glibenklamid/metforminhydroklorid oppdateres i trad med denne
sikkerhetsinformasjonen.

PRAC mener derfor, sett i lys av data presentert i de gjennomgatte PSUR-ene, at
produktinformasjonen til legemidler som inneholder glibenklamid/metforminhydroklorid skal
oppdateres.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for glibenklamid/metforminhydroklorid mener CMDh at
nytte-/ risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet/virkestoffene
glibenklamid/metforminhydroklorid er positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder glibenklamid/metforminhydroklorid er
godkjent i EU/E@S, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler
CMDh at de aktuelle markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



<Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)>

Punkt 4.2 Dosering og administrasjonsmate

«Pasienter = 65 ar: Startdosen og vedlikeholdsdosen av glibenklamid skal tilpasses ngye
for & unngé risikoen for hypoglykemi. Behandling startes med laveste tilgjengelige dose
og okes gradvis dersom ngdvendig (se pkt. 4.4).»

Punkt 4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

«Eldre pasienter: Alder = 65 ar har blitt indentifisert som en risikofaktor for
hypoglykemi hos pasienter behandlet med sulfonylureapreparater. Hypoglykemi kan
vaere vanskelig & oppdage hos eldre. Startdosen og vedlikeholdsdosen av glibenklamid
skal tilpasses ngye for 3 unnga risikoen for hypoglykemi (se pkt. 4.2).»

<Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjernemstreket)>

2. Hva du ma vite fgr du bruker Amary!

[...]
Advarsler og forsiktighetsregler

«Pasienter fra 65 dr og eldre er serlig felsomme for den blodsukkersenkende effekten
av glibenklamid og har derfor gkt risiko for hypoglykemi. Hos eldre kan det veere
vanskelig & gjenkjenne lavt blodsukker. Startdosen og vedlikeholdsdosen av
glibenklamid m3a derfor tilpasses ngye av legen din for 3 unngd hypoglykemiske

reaksjoner.»




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Februar CMDh-mate

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 09/04/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 08/06/2016

innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajace PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych glibenklamidu z chlorowodorkiem metforminy, wyciggnieto nastepujace wnioski
naukowe:

Opublikowane dane epidemiologiczne wskazujgq na to, ze stosowanie glibenklamidu wigze sie z
wiekszym ryzykiem hipoglikemii niz stosowanie innych pochodnych sulfonylomocznika drugiej
generacji. Wiek =265 lat stanowi czynnik ryzyka hipoglikemii u pacjentéw leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika. Dane te uzasadniajg ostrzezenia dotyczace stosowania glibenklamidu u pacjentéw
w wieku 265 lat, z uwagi na potencjalng ciezkos$¢ reakcji hipoglikemicznych w populacji oséb w
podesztym wieku. Nalezy zaktualizowa¢ odpowiednio informacje dotyczace produktow zawierajacych
glibenklamid z chlorowodorkiem metforminy, aby uwzgledni¢ w nich niniejsze dane zwigzane

z bezpieczenstwem.

W Swietle powyzszego, biorgc pod uwage dane przedstawione w zweryfikowanych raportach PSUR,
PRAC uznat, ze zmiany drukéw informacyjnych dotyczacych produktéw leczniczych zawierajacych
glibenklamid z chlorowodorkiem metforminy sg uzasadnione.

CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdéw naukowych dotyczacych glibenklamidu z chlorowodorkiem metforminy CMDh
jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynne glibenklamid z chlorowodorkiem metforminy pozostanie
niezmieniony, o ile zostang wprowadzone proponowane zmiany do drukéw informacyjnych.

CMDh wyraza stanowisko, ze nalezy wprowadzi¢ zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktéw w zakresie objetym ta pojedynczg oceng raportu PSUR. Jesli istniejg dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace glibenklamid z chlorowodorkiem metforminy aktualnie dopuszczone do obrotu w
UE lub podlegajace przysztym procedurom dopuszczania do obrotu w UE, CMDh zaleca wprowadzenie
odpowiednich zmian w ich pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekrestony)

Punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposéb podawania”

~Pacjenci w wieku 65 lat i starsi: dawke poczatkowa i podtrzymujaca glibenklamidu nalezy
dostosowywacd ostroznie, aby ograniczy¢ ryzyko hipoglikemii. Leczenie nalezy rozpoczyna¢
od najmniejszej dostepnej dawki, ktora, w razie koniecznosci, nalezy stopniowo zwiekszac¢
(patrz punkt 4.4).”

e Punkt 4.4 ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”

«Pacjenci w podesztym wieku. Wiek 65 lat i wiecej zidentyfikowano jako czynnik ryzyka
hipoglikemii u pacjentéw leczonych pochodnymi sulfonylomocznika. U 0s6b w podesziym

wieku rozpoznanie hlpoqllkemu moze by¢ trudne. Dawke Doczatkowa i Dodtrzvmu1aca

punkt 4.2).”

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekresteny)

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku <nazwa produktu>

[-1

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

~Pacjenci w wieku 65 lat i wiecej sa szczegdlnie wrazliwi na hipoglikemizujace dziatanie
dlibenklamidu, w zwiazku z czym wystepuje u nich wieksze ryzyko hipoglikemii. U oséb w
podesziym wieku rozpoznanie matego stezenia cukru we krwi moze by¢ trudne. Dawke
poczatkowaq i podtrzymujaca glibenklamidu ustali lekarz, zachowujac ostroznos$¢. aby
uniknaé wystapienia hipoglikemii.”




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Posiedzenie CMDh w lutym

Przekazanie ttumaczen anekséw do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

9 kwietnia 2016 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedfozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

8 czerwca 2016 r.




Anexo |

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo aos termos da(s)
Autorizacao(6es) de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliagdo PRAC dos RPSs da glibenclamida / cloridrato de metformina,
as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Os dados epidemioldgicos publicados sugerem que a glibenclamida esta associada a um risco
aumentado de hipoglicemia quando comparada com outras sulfonilureias de segunda geracéo. Idade >
65 anos é um fator de risco para a hipoglicemia em doentes tratados com sulfonilureias. Estes dados
justificam adverténcias no uso de glibenclamida em doentes com idade > 65 anos, tendo em conta a
potencial gravidade de reacc¢des hiploglicémicas na populacao idosa. Assim, a informacgéo dos produtos
contendo glibenclamida / cloridrato de metformina devera ser actualizada em conformidade para
reflectir esta informacao de seguranca.

Portanto, tendo em conta os dados apresentados na revisdo dos RPS(s), o PRAC considerou que as
alteracOes a informacao do produto para medicamentos contendo glibenclamida / cloridrato de
metformina foram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes do PRAC.

Fundamentos para a alteragdo aos termos da(s) Autorizacao(6es) de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a glibenclamida / cloridrato de metformina o CMDh ¢é de
opinido que a relacao beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s)
glibenclamida / cloridrato de metformina esté inalterado mas sujeito as altera¢gfes propostas a
informacédo do produto.

O CMDh reforca a posicao de que a(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado dos medicamentos
no ambito desta avaliagcdo Unica de RPS deve(m) ser alterada(s). Na medida em que medicamentos
adicionais contendo glibenclamida / cloridrato de metformina sdo actualmente autorizados na UE ou
estdo sujeitos a futuros procedimentos de autorizacdo na UE, o CMDh recomenda que essas
autorizagfes de introducdo no mercado sejam alteradas em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a informacéo do produto do(s) medicamento(s) autorizado(s)
por procedimento nacional



Alteracbes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (texto novo sublinhado e a negrito, texto apagado riseadse)

Seccao 4.2 “Posologia e modo de administragéo”

“Doentes com 65 anos ou mais: as doses de inicio e de manutencdo de glibenclamida devem
ser cuidadosamente ajustadas para reduzir o risco de hipoglicemia. O tratamento deve ser
iniciado com a dose mais baixa disponivel e aumentada gradualmente, se necesario (ver
seccdo 4.4).”

e Seccdo 4.4 “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo”

“Doentes idosos: a idade de 65 anos e mais foi identificada como um factor de risco de

hipoglicemia em doentes tratados com sulfonilureias. A hipoglicemia pode ser dificil de
reconhecer nos idosos. As doses de inicio e de manutencdo de glibenclamida devem ser
cuidadosamente ajustadas para reduzir o risco de hipoglicemia (ver seccéao 4.2).

AlteracOes a serem incluidas nas sec¢des relevantes do Folheto Informativo (texto novo
sublinhado e a negrito, texto apagado riscadeo)

2. O que precisa de saber antes de tomar <nome do produto>

L1

Adverténcias e precaucdes

3

‘Os doentes com 65 anos e mais velhos sdo particularmente sensiveis a acgcdo hipoglicémica
da glibenclamida e, portanto, estdo em maior risco de hipoglicemia. Nos idosos, o nivel
baixo de acucar pode ser dificil de reconhecer. A dose inicial e a dose de manutencado de

glibenclamida deve ser cuidadosamente definida pelo seu médico a fim de evitar reaccdes
de hipoglicemia.”




Anexo 111

Calendario para a implementacao desta posicao



Calendario para a implementacdo do acordo

Adopcao do acordo do CMDh:

Reuniao de fevereiro do CMDh

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradu¢des dos anexos do
acordo:

9 abril 2016

Implementacéo do acordo pelos Estados
Membros (submisséo da alteragéo pelo Titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado):

8 junho 2016




Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
pentru glibenclamida/clorhidrat de metformina transmis de Comitetul de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscului (PRAC), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Datele emidemiologice publicate sugereaza faptul ca administrarea glibenclamidei se asociaza cu
un risc crescut de hipoglicemie, comparativ cu alte sulfoniluree de a doua generatie. La pacientii
tratati cu sulfoniluree, varsta de 65 ani si mai mare este un factor de risc pentru hipoglicemie.
Aceste date justifica atentiondri pentru utilizarea glibenclamidei la pacientii cu varsta de 65 ani gi
mai mare, avand in vedere posibila gravitate a reactiilor de hipoglicemie la populatia varstnica. In
consecinta, informatiile despre medicamentele care contin glibenclamida/clorhidrat de metformina
trebuie actualizate corespunzator, pentru a reflecta aceste informatii de siguranta.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-ul/RPAS-urile revizuit/revizuite, PRAC
considera ca modificarile informatiilor despre medicamentele care contin glibenclamida/clorhidrat
de metformina au fost necesare.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuala si descentralizata pentru
medicamentele de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea termenilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru glibenclamida/clorhidrat de metformind, opinia CMDh este ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
substanta/substantele activa/active glibenclamida/clorhidrat de metformina nu s-a modificat, cu
conditia includerii modificarilor propuse in informatiile despre medicament.

CMDh a fost de acord cu acest punct de vedere, ca trebuie modificatd/modificate
autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaluari
unice a RPAS. In mdsura in care in prezent sunt autorizate in Uniunea Europeana (UE) si alte
medicamente care contin glibenclamida/clorhidrat de metformina sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare in UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate Tn mod corespunzator.



Anexa II

Modificari la informatiile despre medicament pentru
medicamentul/ medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

. Pct. 4.2 ,Doze si mod de administrare”

Tratamentul trebuie inceput cu cea mai mica doza disponibild, care se creste treptat,

daca este necesar (vezi pct. 4.4).”

. Pct. 4.4 ,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”

«Pacienti varstnici: Varsta de 65 ani si mai mare a fost identificata ca factor de risc

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost
subliniat si ingrosat, iar textul sters a-festtdiat)

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati <denumirea comerciala>

[...]

Atentionari si precautii

Pacientii cu varsta de 65 ani si peste sunt in mod deosebit sensibili la actiunea
hipoglicemianta a glibenclamidei si, prin urmare, sunt mai predispusi riscului de

hipoglicemie. La varstnici, valorile mici ale glicemiei pot fi oarecum dificil de recunoscut.

medicul dumneavoastra, pentru a evita reactii de hipoglicemie.”




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Intrunirea CMDh din februarie

Transmiterea traducerilor anexelor la acord 9 aprilie 2016
catre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acordului de catre statele | 8 iunie 2016

membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre glibenklamid/metforminiumchlorid su
vedecké zavery nasledovné:

Publikované epidemiologické Udaje naznacuju, ze glibenklamid sa spaja so zvysenym rizikom
hypoglykémie, v porovnani s inymi derivatmi sulfonylmocoviny druhej generacie. Rizikovym faktorom
pre hypoglykémiu je u pacientov lieCenych derivatmi sulfonylmocoviny vek > 65 rokov. Tieto Udaje su
dovodom pre upozornenia o pouziti glibenklamidu u pacientov starSich ako 65 rokov (vratane),
vzhladom na moznu zdvaznost hypoklykemickych reakcii u starsich pacientov. Pisomna informacia
liekov s obsahom glibenklamidu/metforminiumchloridu ma byt aktualizovand ako takd, v stlade s touto
bezpecnostnou informaciou.

Preto, vzhladom na aktualne Udaje v preskimanom PSURe(och) povazuje PRAC zmeny v pisomnej
informacii o liekoch s obsahom glibenklamidu/metforminiumchloridu za opravnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre glibenklamid/metforminiumchlorid je CMDh toho nazoru, Zze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujlceho (obsahujlcich) lie¢ivo(a)
glibenklamid/metforminiumchlorid je priaznivy za predpokladu, ze budud prijaté navrhované zmeny

v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujuce glibenklamid/metforminiumchlorid, ktoré su v sicasnej dobe registrované
v Erudpskej unii, alebo st predmetom budtcich schvalovacich postupov v réamci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych &éasti siGhrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Cast 4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Pacienti vo veku 65 rokov a starsi: vodné a udrziavacie davky glibenklamidu musia byt
dokladne upravené tak, aby sa znizilo riziko hypoglykémie. Lieéba sa ma zadat s najnizSou

dostupnou didvkou a ma sa zvysovat postupne, ak to bude potrebné (pozri éast 4.4).

e Cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Starsi pacienti: Vek 65 rokov a viac bol identifikovany ako rizikovy faktor pre hypoglykémiu
u pacientov lie¢enych derivatmi sulfonylmodoviny. U starsich pacientov mdze byt tazké
rozpoznat hypoglykémiu. Uvodné a udrZiavacie davky glibenklamidu musia byt dékladne
upravené tak, aby sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri ast 4.2).

Do prisludnych &asti pisomnej informdcie pre pouZivatela majd byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete <nézov lieku>

(]

Upozornenia a opatrenia

Pacienti vo veku 65 rokov a starsi sG obzvlast citlivi na hypoglykemicky Géinok
glibenklamidu a preto su vo viacsej miere vystaveni riziku hypoglykémie. U starsich
pacientov méze byt trocha tazsie rozpoznat nizku hladinu cukru. Uvodnéa davka

a udrziavacia davka glibenklamidu musi byt dékladne upravena vasim lekarom tak, aby sa
vyhlo hypoglykemickym reakciam.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh: Februarové zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym 9. aprila 2016
vnutrostatnym organom:

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi (predloZenie | 8. juna 2016
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia
o registracii):




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za glibenklamid / metforminijev hidroklorid so bili
sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Objavljeni epidemioloski podatki kaZejo, da je glibenklamid povezan s povecanim tveganjem za
hipoglikemijo v primerjavi z drugimi sulfonilse¢ninami iz druge generacije. Starost = 65 let je dejavnik
tveganja za hipoglikemijo pri bolnikih, zdravljenih s sulfonilse¢ninami. Ti podatki upravicujejo opozorila
za uporabo glibenklamida pri bolnikih, starih = 65 let, glede na potencialno resnost hipoglikemic¢nih
reakcij pri starejSih bolnikih. Informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo glibenklamid /
metforminijev hidroklorid, je treba ustrezno posodobiti, da odrazajo te varnostne informacije.

Odbor PRAC zato glede na podatke, predstaviljene v pregledanem PSUR/pregledanih PSUR, meni, da so
utemeljene spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo glibenklamid/metforminijev hidroklorid.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za glibenklamid / metforminijev hidroklorid skupina CMDh meni, da
je razmerje med Kkoristjo in tveganjem zdravil(a), ki vsebuje(jo) ucinkovino(e) glibenklamid /
metforminijev hidroklorid ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenj(a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo glibenklamid / metforminijev hidroklorid, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet
postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za
promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in v nac¢inu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Poglavje 4.2 “Odmerjanje in nacin uporabe”

“Bolniki, stari 65 let in vec: zacetne in vzdrZzevalne odmerke glibenklamida je treba skrbno
prilagoditi, da se zmanjsa tveganje za hipoglikemijo. Zdravljenje je treba zaceti z
najmanjsim moznim odmerkom in ga postopoma povecevati, Ce je potrebno (glejte poglavje
4.4).”

e Poglavje 4.4 “Posebna opozorila in previdnostni ukrepi”

“Starejsi bolniki: Starost 65 let in vec je bila opredeljena kot dejavnik tveganja za
hipoglikemijo pri bolnikih, zdravljenih s sulfonilse¢ninami. Hipoglikemijo je pri starejsih
bolnikih lahko teZko prepoznati. Zacetne in vzdrZzevalne odmerke glibenklamida je treba
skrbno prilagoditi, da se zmanjsa tveganje za hipoglikemijo (glejte poglavije 4.2)."”

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
poddcrtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

2. Kaj morate vedeti, preden vam dajo zdravilo <ime zdravila>

(-]

Opozorila in previdnostni ukrepi

“Bolniki, stari 65 let in vec, so Se posebej obcutljivi na hipoglikemic¢no delovanje

glibenklamida in so zato bolj ogroZeni zaradi hipoglikemije. Pri starejsih je nizek sladkor v
krvi morda nekoliko tezko prepoznati. Zacetni in vzdrzevalni odmerek glibenklamida mora

vas zdravnik skrbno doloditi v izogib hipoglikemic¢nih reakcij.”




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh: Februarsko zasedanje skupine CMDh

Posredovanje prevodov prilog k odloditvi 9. april 2016
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev 8. junij 2016
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedémning och sakerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sdkerhetsuppdateringar (PSUR) for
glibenklamid/metforminhydroklorid, dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Publicerade epidemiologiska data tyder pd att glibenklamid &r kopplat till en 6kad risk for hypoglykemi
jamfort med andra 2:a generationens sulfonylkarbamider. Alder >65 &r &r en riskfaktor for
hypoglykemi hos patienter som behandlas med sulfonureider. Med tanke pa hur potentiellt allvarligt
det kan vara med hypoglykemiska reaktioner for den aldre befolkningen, motiverar dessa data att man
varnar fér anvandning av glibenklamid hos patienter >65 ar. Féljaktligen bér produktinformationen fér
glibenklamid-/metforminhydrokloridinnehallande produkter uppdateras sa att denna
sakerhetsinformation aterspeglas.

Darfor, med hansyn till de data som presenterades i de(n) granskade PSUR:erna(en), ansdg PRAC att
andringar i produktinformationen for ldkemedel som innehaller glibenklamid/metforminhydroklorid var
berattigade.

CMD(h) instémmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skadl att rekommendera att villkoren for godkdannande for forsaljning andras

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for glibenklamid/metforminhydroklorid anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (I&kemedlen) som innehdller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) glibenklamid/metforminhydroklorid ar fordelaktigt under férutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdannandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller
glibenklamid/metforminhydroklorid fér narvarande ar godkénda i EU eller genomgar framtida
godkannandefdrfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden fér férsaljning andras
i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdnda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text éverstruken)

Avsnitt 4.2 "Dosering och administreringssatt"

"Patienter i &ldern 65 ar och &ldre: start- och underhdllsdoser av glibenklamid méste
noggrant justeras for att minska risken for hypoglykemi. Behandlingen bér inledas med
lagsta tillgangliga dos och 6kas gradvis vid behov (se avsnitt 4.4)."

e Avsnitt 4.4 "Varningar och forsiktighet"

"Aldre patienter: Alder p& 65 &r och dldre har identifierats som en riskfaktor for
hypoglykemi hos patienter som behandlas med sulfonureider. Hypoglykemi kan vara svart
att identifiera hos dldre. Start- och underhdlisdoser av glibenklamid maste justeras
noggrant for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.2). "

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text éverstruken)

2. Vad du behdéver veta innan du anvander <produktnamn>

(]

Varningar och forsiktighet

"Patienter i dldern 65 ar och dldre &r sarskilt kdnsliga for glibenklamids blodsockersiankande
effekt och har darfoér en storre risk for hypoglykemi (for 1dgt blodsocker). Hos dldre kan lagt
blodsocker eventuellt vara svart att identifiera. Start- och underhdllsdos av glibenklamid
maste noggrant stéllas in av din ldkare for att undvika symtom pa for 1agt blodsocker. "




Bilaga III1

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Februari CMD(h)-mote

Overféring av éversattningarna av 9 april 2016
overenskommelsens bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 8 juni 2016

dverenskommelsen (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):




	EN
	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IS
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SK
	SL
	SV

