





Dacé este necesar, doza de rosiglitazona poate fi maritd dupa 8 saptdmani. Doza zilnicd maxima
recomandata este de 8 mg rosiglitazona si 4 mg glimepirida (administrata sub forma unui comprimat
de AVAGLIM 8 mg/4 mg, o data pe zi). Cresterea dozei de rosiglitazona la 8 mg pe zi trebuie
efectuata cu prudenta, dupa o evaluare clinica adecvata in scopul determinarii riscului pacientului de a
dezvolta reactii adverse corelate cu retentia hidrica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

In cazul in care apar simptome de hipoglicemie, pacientul trebuie sa revina la terapia asociata si sa
ajusteze doza de glimepirida in functie de necesitati.

Virstnici

Deoarece este posibil ca functia renala sa fie redusa, initierea si desfasurarea terapiei cu AVAGLIM la
pacientii varstnici trebuie efectuata sub observatie medicala atentd, datorita unui risc crescut de
aparitie a hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala

Insuficienta renald ugoara sau moderata (clearance al creatininei cuprins intre 30 si 80 ml/min):

- Pacientii care inlocuiesc tratamentele cu sulfoniluree, altele decat glimepirida;'cu AVAGLIM
pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei (vezi pct. 4.4). Se recomanda monitorizarea
atenta.

AVAGLIM este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (¢learance-al creatininei mai

mic de 30 ml/min, vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficientd hepatica
AVAGLIM este contraindicat in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea AVAGLIM la copiii sub 18 ani, deoarece nu exista date disponibile
privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii
Utilizarea AVAGLIM este contraindicatd in cazul pacientilor care prezinta:

- hipersensibilitate la rosiglitazona, glimepirida, alte sulfoniluree sau sulfonamide, sau la oricare
dintre excipienti

- insuficientd cardiacd'sau antecedente de insuficienta cardiaca (clasele NYHA I-IV)

- un sindrom coronarian‘acut (angina instabila, IMA NonST si IMA ST) (vezi pct. 4.4)

- insuficienta hepatica

- insuficienta renald severa, si anume clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min (inclusiv
dializa renald)

- diabet zaharat insulino-dependent

- cetoacidoza diabetica sau coma diabetica.

44 | Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece nu este indicata utilizarea AVAGLIM 1n asociere cu metformina, nu trebuie folosit in cadrul
triplei terapii orale a diabetului zaharat.

Urmatoarele specificari se refera la AVAGLIM sau la fiecare dintre cele doua substante active
(rosiglitazona si glimepirida).

Hipoglicemia

Pacientii tratati cu AVAGLIM pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei dependente de doza
(vezi pct. 4.8). Se recomanda ca pacientii care urmeaza o terapie asociata cu rosiglitazona si
clorpropamida sd nu o inlocuiasca brusc cu AVAGLIM, deoarece clorpropamida are un timp de
injumatatire lung, ceea ce poate creste riscul de aparitiei a hipoglicemiei. Daca existd factori de risc



pentru hipoglicemie (inclusiv insuficienta renala, greutatea corporald mica, malnutritia, administrarea
concomitentd cu anumite alte medicamente (vezi pct. 4.5) sau modificari ale stilului de viata al
pacientului), ar putea fi necesara revenirea la terapia asociata si reducerea dozei de glimepirida.
Trecerea la tratamentul insulinic trebuie luatd in consideratie in situatii de stres (de exemplu:
traumatisme, interventii chirurgicale, infectii).

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca

Tiazolidindionele pot determina retentie hidrica care poate agrava sau precipita semnele sau
simptomele de insuficienta cardiacé congestiva. Rosiglitazona poate determina retentie hidrica
dependenta de doza. Posibila contributie a retentiei hidrice la cresterea in greutate trebuie evaluata
individual Intrucét cresterea rapida si excesiva in greutate a fost raportata foarte rar, ca fiind un semn
de retentie hidrica. Toti pacientii, n special cei cérora li se administreaza concomitent terapie cu
insulind, cei cu risc de insuficienta cardiaca si cei cu rezerva cardiaca redusa, trebuie monitorizati in
privinta semnelor si simptomelor de reactii adverse corelate cu retentia hidrica, inclusiv crestereain
greutate si insuficienta cardiacd. Daca apare o deteriorare a statusului cardiac, administrarea
rosiglitazonei trebuie intrerupta.

De asemenea, insuficienta cardiacd a fost raportata mai frecvent in cazul pacientilor'cu antecedente de
insuficientd cardiacd; edemul si insuficienta cardiaca au fost, de asemenea, raportate, mai frecvent in
cazul pacientilor varstnici si a celor cu insuficienta renald usoara sau moderata. Trebuie manifestata
precautie la pacientii peste 75 ani, datorita experientei limitate la aceastd grupa de pacienti. Deoarece
AINS si rosiglitazona se asociaza cu retentie hidrica, administrarea concomitenta poate creste riscul de
aparitie a edemelor.

Asocierea cu insulind

In studiile clinice a fost observati o incidenta crescuta a insuficientei cardiace atunci cand
rosiglitazona este utilizata in asociere cu insulina. Atatinsulina cat si rosiglitazona sunt asociate cu
retentie hidrica, iar administrarea concomitentd poate-creste riscul de aparitie al edemelor §i ar putea
creste riscul de aparitie al bolii cardiace ischemice. Insulina trebuie addugata terapiei cu rosiglitazona
doar in cazuri exceptionale §i sub monitorizare atenta.

Cardiopatia ischemica

O analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt indica faptul ca
tratamentul cu rosiglitazona poate fi:asociat cu un risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiace
ischemice. Cu toate acestea, per global, datele disponibile cu privire la riscul de aparitie a ischemiei
cardiace sunt neconcludente.(vezi.pct. 4.8). Sunt disponibile date limitate din studiile clinice la
pacientii cu boala cardiaca ischemica si/sau boala arteriala periferica. De aceea, ca masura de
precautie, nu este recomandata utilizarea rosiglitazonei la acesti pacienti, in special la cei cu simptome
de ischemie cardiaca.

Sindromul coronarian acut (SCA)

Pacientii care suferd de SCA nu au fost evaluati in studiile clinice controlate cu rosiglitazona. Datorita
posibileirdezvoltari a insuficientei cardiace la acesti pacienti, tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie
initiat la pacientii care prezintd un eveniment coronarian acut si trebuie intrerupt in timpul fazei acute
(vezi'pet.4.3).

Monitorizarea functiei hepatice

Disfunctia hepatocelulara a fost rareori raportata in cursul utilizarii rosiglitazonei dupd punerea pe
piata a acesteia (vezi pct. 4.8). Exista o experientd limitata privind utilizarea rosiglitazonei la pacientii
cu valori crescute ale enzimelor hepatice (ALAT >2,5 ori limita superioara a valorilor normale). De
aceea, in cazul tuturor pacientilor, valoarea enzimelor hepatice trebuie verificata Tnainte de Inceperea
tratamentului cu AVAGLIM si apoi periodic, conform rationamentului medical. Tratamentul cu
AVAGLIM nu trebuie instituit la pacientii care prezinta valori initiale crescute ale enzimelor hepatice
(ALAT > 2,5 ori limita superioara a valorilor normale) sau orice alt semn de afectiune hepatica. Daca
in cursul tratamentului cu rosiglitazona, valorile ALAT sunt >3 ori mai mari decat limita superioara a
valorilor normale, valorile enzimelor hepatice trebuie reevaluate cat mai curand posibil. Daca valorile
ALAT se mentin la valori >3 ori mai mari decét limita superioara a valorilor normale, tratamentul
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trebuie Intrerupt. Daca un pacient prezintd simptome sugestive pentru disfunctia hepatica, care pot
include senzatia inexplicabila de greata, varsaturile, durerea abdominala, oboseala, anorexia si/sau
urinile hipercrome, enzimele hepatice trebuie verificate. Pana la obtinerea rezultatelor analizelor de
laborator, decizia de a continua tratamentul cu AVAGLIM la acesti pacienti se bazeaza pe
rationamentul medical. Dacd se observa aparitia icterului, tratamentul medicamentos trebuie intrerupt.

Tulburari oculare

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate aparitii sau agravari ale edemului macular diabetic, cu
scaderea acuitatii vizuale, dupa folosirea tiazolidindionelor, inclusiv a rosiglitazonei. Multi dintre
acesti pacienti au raportat aparitia simultana a edemului periferic. Nu este clar daca existd o asociere
directa intre rosiglitazona si edemul macular, dar medicii trebuie avertizati asupra posibilitatii
existentei edemului macular, daca pacientul raporteaza tulburari ale acuitatii vizuale, i trebuie luata in
considerare trimiterea la un consult oftalmologic adecvat.

Pacientii cu insuficienta renala

Pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (clearance al creatininei cuprins ntre 30 si 80
ml/min) pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4):"Se recomanda
monitorizarea atenta.

Femeile cu cicluri anovulatorii, in perioada de premenopauza

In timpul studiilor clinice, femeile aflate in perioada de premenopauzi au fost tratate cu rosiglitazona.
Desi in cursul studiilor preclinice se Inregistrasera dezechilibre hormonale (vezi pct. 5.3), nu s-au
observat reactii adverse semnificative asociate cu tulburari menstruale. Ca urmare a cresterii
sensibilitatii la insulind, reluarea ciclurilor ovulatorii se poate produce,la pacientele ale caror cicluri
anovulatorii sunt determinate de rezistenta la insulind. Pacientele trebuie sa cunoasca riscul de aparitie
a unei sarcini (vezi pct. 4.6).

Cresterea in greutate

In cursul studiilor clinice efectuate cu rosiglitazona's-a evidentiat cresterea in greutate dependenti de
doza, care a fost mai mare atunci cand s-a utilizat in asociere cu insulina. De aceea, greutatea corporala
trebuie monitorizata periodic, dat fiind ca aceasta poate fi atribuita retentiei hidrice, care se poate
asocia cu insuficienta cardiaca.

Monitorizarea hematologica

Tratamentul cu rosiglitazona se asoeiaza cu sciderea dependenti de doza a valorilor hemoglobinei. in
cazul pacientilor care prezinta valori mici ale hemoglobinei inainte de inceperea terapiei, in timpul
tratamentului cu Avaglim exista un risc crescut de aparitie a anemiei.

In cursul tratamentulti cu AVAGLIM este necesara monitorizarea hematologica periodica (in special a
numarului leucogitelor si trombocitelor).

Tratamentul pacientilor cu deficit de G6PD cu medicamente sulfonilureice poate conduce la anemie
hemoliticas Deoarece glimepirida apartine clasei chimice de medicamente sulfonilureice, trebuie
utilizatd cu prudenta la pacientii cu deficit de G6PD si trebuie luatd in considerare o alternativa de
tratament non-sulfonilureic.

Tulburari osoase

Studiile pe termen lung indica o incidenta crescuta a fracturilor la pacientii tratati cu rosiglitazona, in
special la pacientii de sex feminin (vezi pct. 4.8). Majoritatea fracturilor au aparut la nivelul
membrelor superioare i a membrelor inferioare distale. La pacientii de sex feminin, aceasta incidenta
crescutd a fost observata dupa primul an de tratament si s-a mentinut pe parcursul tratamentului de
lunga durata. Riscul de fractura trebuie luat in considerare in ingrijirea pacientilor tratati cu
rosiglitazona, in special al celor de sex feminin.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente
Rosiglitazona trebuie utilizata cu prudenta in timpul administrarii concomitente a inhibitorilor (de
exemplu, gemfibrozil) sau inductorilor (de exemplu, rifampicind) CYP2CS. Glimepirida trebuie




utilizatd cu prudentd in timpul administrarii concomitente a inhibitorilor (de exemplu, fluconazol) sau
inductorilor CYP2C9 (vezi pct. 4.5). Controlul glicemic trebuie monitorizat cu atentie. Trebuie luata
in considerare ajustarea dozei de AVAGLIM, in limitele posologiei recomandate sau modificari ale
tratamentului antidiabetic.

Intoleranta la lactoza

Deoarece comprimatele AVAGLIM contin lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie de glucoza—galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pentru AVAGLIM nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile. Cu toate acestea, utilizarea
concomitenta a substantelor active la pacientii care au participat la studiile clinice si in practica curenta
largé nu a produs interactiuni neasteptate. Urmatoarele specificari reflecta informatiile disponible
despre fiecare dintre substantele active (rosiglitazona si glimepirida).

Rosiglitazona
Studiile in vitro demonstreaza ca rosiglitazona este metabolizata in special de CYP2CS8, CYP2C9
constituind numai o cale secundara.

Nu se prevad interactiuni semnificative din punct de vedere clinic cu.substraturile sau inhibitorii
CYP2C9.

Administrarea concomitenta a rosiglitazonei si gemfibrozilului (un.inhibitor al CYP2CS8) a produs o
crestere de doua ori a concentratiilor plasmatice ale rosiglitazonei. Deoarece exista posibilitatea
cresterii riscului de aparitie a reactiilor adverse dependente,de doza, ar putea fi necesara reducerea
dozei de rosiglitazona. Trebuie avuta n vedere monitorizarea atentd a controlului glicemic (vezi pct.
4.4).

Administrarea concomitenta a rosiglitazonei'si rifampicinei (un inductor al CYP2CS) a produs o
scadere cu 66% a concentratiilor plasmatice ale rosiglitazonei. De asemenea, nu poate fi exclusa
posibilitatea ca alti inductori (de exemplu:fenitoind, carbamazepina, fenobarbital, sunatoare) sa
influenteze actiunea rosiglitazonei.Ar putea fi necesara cresterea dozei de rosiglitazona. Trebuie avuta
in vedere monitorizarea atenta a controlului glicemic (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd a rosiglitazonei si medicamentelor antidiabetice orale, metformina,
glimepirida, glibenclamida si acarboza, nu a produs interactiuni farmacocinetice relevante din punct de
vedere clinic.

Dupa administrarea concomitenta a rosiglitazonei si digoxinei, substratului CYP2C9 warfarina,
substratului CYP3A4 nifedipina, etinilestradiolului sau noretindronei, nu s-au observat interactiuni
relevante"din punct de vedere clinic.

Glimepirida

In cazul in care glimepirida este administrati concomitent cu anumite medicamente, pot aparea atat
cresteri, cat si reduceri nedorite ale actiunii hipoglicemiante a glimepiridei. Din acest motiv, alte
medicamente trebuie utilizate numai dupa informarea (sau la recomandarea) medicului.

Glimepirida este metabolizata prin intermediul citocromului P450 2C9 (CYP2C9). Se cunoaste faptul
ca metabolizarea ei este influentatd de administrarea concomitenta a inductorilor (de exemplu,
rifampicind) sau inhibitorilor (de exemplu, fluconazol) CYP2C9.

Rezultatele unui studiu de interactiune in vivo, publicate in literatura de specialitate, arata ca valoarea
ASC de glimepirida este crescutad de aproximativ 2 ori de fluconazol, unul dintre cei mai puternici
inhibitori CYP2C9.



Pe baza experientei cu glimepirida si alte sulfoniluree, trebuie mentionate urmatoarele interactiuni.

Potentarea efectului de scadere a glicemiei si, astfel, posibilitatea aparitiei in unele cazuri a
hipoglicemiei atunci cand se administreaza, de exemplu, unul dintre urmatoarele medicamente:

fenilbutazond, azapropazona si oxifenbutazona, sulfinpirazona,

insulind si medicamente antidiabetice orale, anumite sulfonamide cu actiune
lunga, metformina, tetracicline,

salicilati si acid p-amino-salicilic, inhibitori ai MAO,

steroizi anabolizanti si hormoni sexuali masculini, antibiotice chinolonice,
cloramfenicol, probenecid,

anticoagulante cumarinice, miconazol,

fenfluramina, pentoxifilina (doza mare administrata
fibrati, parenteral),

inhibitori ai ECA, tritoqualina,

fluoxetina, fluconazol.

alopurinol,

simpatolitice,

ciclo-, tro- si ifosfamide,

Diminuarea efectului de scadere a glicemiei si, astfel, posibilitatea aparitiei in unele cazuri a
hiperglicemiei atunci cand se administreaza, de exemplu, unul dintre urmatoarele medicamente:

estrogeni si progestageni,

saluretice, diuretice tiazidice,

tireostimulante, glucocorticoizi,

derivati de fenotiazind, clorpromazina,

epinefrind si simpatomimetice,

acid nicotinic (doze mari) si derivati de acid nicotinic,
laxative (utilizare de lunga durata),

fenitoina, diazoxid,

glucagon, barbiturice si rifampicina,

acetozolamida.

Antagonistii receptorilor H,, betablocantele, clonidina si reserpina pot produce fie potentarea, fie
diminuarea efectului de scadere a.glicemiei.

Sub influenta medicamentelor simpatolitice, cum sunt beta-blocantele, clonidina, guanetidina si
rezerpina, semnele ¢ontrareglarii adrenergice induse de hipoglicemie pot fi reduse sau absente.

Ingestia de alcool poate“potenta sau diminua actiunea hipoglicemianta a glimepiridei intr-un mod
imprevizibil.

Glimepirida poate potenta sau diminua efectele derivatilor cumarinici.
4.6 Sarcina si alaptarea

Pentru AVAGLIM nu sunt disponibile date clinice sau preclinice privind utilizarea sa la femeile
gravide sau in perioada alaptarii.

S-a raportat ca rosiglitazona traverseaza bariera feto-placentara umana si este detectabild in tesuturile
fetale.

Nu exista date adecvate privind utilizarea niciuneia dintre substantele active (rosiglitazona si
glimepiridd) la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.



De aceea, AVAGLIM nu trebuie utilizat in timpul sarcinii §i se recomanda utilizarea insulinei. Daca
pacienta doreste sa rimana gravida sau in cazul in care survine sarcina, tratamentul cu AVAGLIM
trebuie Intrerupt.

Atat rosiglitazona, cat si glimepirida au fost detectate in laptele animalelor de experienta. Nu se
cunoaste daca aldptarea la san va expune sugarul la medicament. De aceea, AVAGLIM nu trebuie
utilizat in perioada alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei hipoglicemiei atunci cand se apreciaza
capacitatea pacientului de a indeplini sarcini care necesitd discerndmant, abilitati motorii sau cognitive
(de exemplu, conducerea vehiculelor).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos pentru fiecare substanta activa, componentd a Avaglim. O
reactie adversa este prezentatd pentru combinatia in doze fixe numai daca nu a'fost ebservata la una
dintre substantele active componente ale Avaglim sau daca a aparut intr-o frecventd mai mare decat
cea listata pentru fiecare substanta activa.

AVAGLIM

Datele obtinute in cadrul studiilor dublu - orb confirma faptul ¢ profilul de siguranta al administrarii
concomitente a rosiglitazonei si glimepiridei este similar cu eel rezultat prin insumarea reactiilor
adverse ale celor doud substante active. De asemenea, datele in numar limitat despre AVAGLIM sunt
in concordantd cu acest profil rezultat prin insumarea reactiilor adverse.

Rosiglitazond

Date obtinute din studii clinice

Reactiile adverse pentru fiecare schema de tratament sunt prezentate mai jos clasificate pe clase de
organe, aparate si sisteme si In functie'de frecventa absoluta. Pentru reactiile adverse legate de doze,
categoria de frecventa reflectd doza mai mare de rosiglitazona. Frecventele nu depind de alti factori
cum sunt durata studiului, conditiile preexistente si particularitatile initiale ale pacientului. Frecventele
reactiilor adverse sunt desemnate:pe baza experientei din studiile clinice si pot sa nu reflecte frecventa
reactiilor adverse din experienta ¢linica obisnuitd. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
>1/10; frecvente >1/100, <1/10; si mai putin frecvente >1/1000, <1/100.

In Tabelul 1 sunt-prezentate reactiile adverse identificate in urma unui rezumat al studiilor clinice la
care au participat mai mult de 5000 de pacienti tratati cu rosiglitazona. La fiecare clasa de organ,
aparat si sistemy reactiile adverse sunt prezentate in tabel in ordinea descrescatoare a frecventei pentru
schema detratament cu rosiglitazona in monoterapie. In cadrul fiecarei clase de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza datelor din studiile clinice cu
rosiglitazona

Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament
Rosiglitazona in monoterapie Rosiglitazona cu
sulfoniluree

Tulburari hematologice si limfatice

anemie Frecvente Frecvente
leucopenie Frecvente
trombocitopenie Frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

hipercolesterolemie’ Frecvente Frecvente
hipertrigliceridemie Frecvente Frecvente
hiperlipemie Frecvente Frecvente

crestere in greutate Frecvente Frecvente

cresterea apetitului alimentar | Frecvente Mai putin frecvente
hipoglicemie Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

ameteald* | | Frecvente

Tulburari cardiace

insuficienta cardiaca’ Frecvente

ischemie cardiaca’* Frecvente Frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

constipatie | Frecvente | Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

fracturi’ | Frecvente | Frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

edeme | Frecvente | Foarte frecvente

“Categoria de frecventd de *“fond’’ a acestor evenimente, asa cum reiese din datele de la grupul
placebo, in cadrul studiilor clinice, este “’frecventa®’.

'Hipercolestetolemia a fost raportatd pana la 5,3% din pacientii tratati cu rosiglitazond (monoterapie
sau dubla terapierorald). Valorile crescute ale colesterolului total au fost asociate cu cresterea valorilor
LDLc, catsicale HDLc, dar raportul colesterol total: HDLc a ramas nemodificat sau s-a ameliorat pe
durata studiilor pe termen lung. In ansamblu, aceste cresteri au fost, in general, usoare pana la
moderate si nu au necesitat, de regula, intreruperea tratamentului.

*A-fost observati o crestere a incidentei insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona a fost asociati
la tratamentul cu sulfoniluree (ca terapie duala sau tripla), crestere care s-a dovedit mai mare in cazul
dozei de 8 mg rosiglitazona comparativ cu 4 mg rosiglitazona (doza zilnica totald). Incidenta
insuficientei cardiace 1n cazul asocierii cu insulina (rosiglitazona asociata cu tratamentul cu insulina
stabilit) a fost 2,4 %, comparativ cu insulina in monoterapie, 1,1 %. Mai mult, la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestiva clasa NYHA I-1I, un studiu placebo - controlat cu durata de un an a
demonstrat agravarea sau posibila agravare a insuficientei cardiace la 6,4% din pacientii tratati cu
rosiglitazond, comparativ cu proportia de 3,5% din cei carora li s-a administrat placebo.



*Intr-o analiza retrospectiva a datelor centralizate din 42 studii clinice pe termen scurt, incidenta
generala a evenimentelor asociate in mod tipic cu ischemia cardiaca a fost mai mare 1n cazul
tratamentelor cu rosiglitazona, 2,00% versus comparatori activi asociati si placebo, 1,53% [risc relativ
(RR)1,30 (interval de incredere (IT) 95% 1,004 - 1,69)]. Acest risc a fost crescut cand rosiglitazona a
fost adaugata la tratamentul cu insulind stabilit si la pacientii carora li se administreaza nitrati pentru o
boali cardiaca ischemica cunoscuta. In cadrul unei actualiziri a acestei analize retrospective care a
inclus 10 studii ulterioare care au indeplinit criteriile pentru includere, dar nu au fost disponibile la
momentul analizei originale, incidenta globald a evenimentelor asociate in mod tipic cu cardiopatia
ischemica nu a fost diferita din punct de vedere statistic in cazul schemelor de administrare cu
rosiglitazona, 2,21% fati de comparatorii activi asociati si placebo, 2,08% [RR 1,098 (If 95% 0,809 —
1,354)]. Intr-un studiu prospectiv privind efectele cardiovasculare (timpul mediu de urmdrire 5,5 ani),
criteriile finale de evaluare principale privind decesul cardiovascular sau spitalizare au fost similare
pentru rosiglitazona si comparatorii activi [RR 0,99 (If 95% 0,85 - 1,16)]. Alte doua studii clinice
controlate randomizate, prospective, pe termen lung (9620 de pacienti, durata studiului > 3 ani,in
fiecare studiu), care au comparat rosiglitazona cu alte cateva medicamente antidiabetice orale
autorizate sau cu placebo, nu au confirmat sau exclus riscul potential de aparitie a ischemiei cardiace.
Per global, datele disponibile asupra riscului de aparitie a ischemiei cardiace nu sunt'concludente.

* Studiile pe termen lung indica o incidenta crescuti a fracturilor la pacientii carora li se administreaza
rosiglitazond, in special la pacientii de sex feminin. Intr-un studiu cu monoterapie;incidenta la
pacientii de sex feminin cérora li se administreaza rosiglitazona a fost de 9,3%/2,7 pacienti per 100
pacienti ani) comparativ cu 5,1% (1,5 pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administrarii metforminei
sau 3,5% (1,3 pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administrarii glibenclamidei. In alt studiu pe
termen lung, s-a observat o incidenta crescuta a fracturilor la subieetiindin grupul la care s-a
administrat rosiglitazona 1n asociere comparativ cu grupul de.control activ [8,3% comparativ cu 5,3%,
risc relativ 1,57 (If 95% 1,26 - 1,97)]. Riscul de aparitie a fracturilor a parut si fie mai mare la
pacientii de sex feminin comparativ cu grupul de control [11,5% comparativ cu 6,3%, risc relativ 1,82
(11 95% 1,37 - 2,41)], decat la pacientii de sex masculin comparativ cu grupul de control [5,3%
comparativ cu 4,3%, risc relativ 1,23 (I 95% 0,85'=1,77)]. Sunt necesare date suplimentare pentru a
determina daca existd un risc crescut de aparitie a fracturilor la pacientii de sex masculin dupa o
perioadd mai lunga de urmarire. Majoritatea fracturilor au fost raportate la nivelul membrelor
superioare si a membrelor inferioare distale (vezi pct. 4.4).

In cursul studiilor dublu - orb efectuate cu rosiglitazona, incidenta cresterii valorilor ALAT de peste
trei ori limita superioara a valorilormormale a fost egala cu cea inregistratd pentru placebo (0,2%) si
mai mica decat cea Inregistratd pentru medicamentele comparator (0,5% metformina/sulfoniluree).
Incidenta tuturor evenimentelor adverse hepatice si ale tractului biliar a fost mai mica de 1,5% in toate
grupurile de tratament si similara cu cea Inregistrata pentru placebo.

Date obtinute pe baza experientei de dupa punerea pe piata

In plus fata de reactiile adverse identificate in urma studiilor clinice, reactiile adverse prezentate in
Tabelul 2 au fost identificate dupa punerea pe piata a rosiglitazonei. Clasele de frecventd sunt definite
astfel: rare>1/10000,<1/1000 si foarte rare <1/10000, inclusiv cazurile izolate.
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Tabelul 2. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza experientei obtinute dupa punerea pe
piata a rosiglitazonei

Reactii adverse | Frecventa

Tulburiri metabolice si de nutritie

crestere rapida si excesiva In greutate | Foarte rare

Tulburiri ale sistemului imunitar (vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat )

reactie anafilactica | Foarte rare

Tulburari oculare

edem macular | Rare

Tulburari cardiace

insuficientd cardiaca congestiva/edem pulmonar | Rare

Tulburiri hepatobiliare

disfunctie hepatica, evidentiata in primul rand prin cresterea valorilor enzimelor .|/ Rare
hepatice’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat (vezi Tulburari ale'sistemului imunitar)

edem angioneurotic Foarte rare

reactii cutanate (de exemplu: urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii) Foarte rare

> Au fost raportate cazuri rare de cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si disfunctie hepatocelulara.
In cazuri foarte rare s-au raportat decese.

Glimepirida

Date obtinute din studii clinice si pe baza experientei de dupa punerea pe piata

Tabelul 3 prezinta reactiile adverse clasificate pe clase de organe, aparate si sisteme si categorii de
frecventa obtinute pe baza experientei cu glimepirida si alte sulfoniluree. Frecventele sunt definite
astfel: foarte frecvente ( >1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare
(>1/10000,<1/1000) si foarte rare,(<1/10000, inclusiv cazurile izolate).
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Tabelul 3. Frecventa reactiilor adverse date de glimepirida identificate pe baza datelor din
studiile clinice si pe baza experientei obtinute dupa punerea pe piata

Reactii adverse | Frecventa

Tulburari hematologice si limfatice

agranulocitoza Rare
granulocitopenie Rare
pancitopenie Rare
anemie hemolitica Rare
trombocitopenie Rare
leucopenie Rare
eritrocitopenie Rare
Tulburiri ale sistemului imunitar®

vasculitd alergica Foarte rare
reactii de hipersensibilitate’ Foarte rare

Tulburari metabolice si de nutritie

hipoglicemie® " | Foarte frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

varsaturi Foarte rare
diaree Foarte rare
greatd Foarte rare
distensie abdominala Foarte rare
durere abdominala Foarte rare
discomfort abdominal Foarte rare

Tulburiri hepatobiliare’

hepatita'’ Foarte rare

insuficientd hepatica (de exemplu,icu colestaza si icter) Foarte rare

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat'’

hipersensibilitate cutanata la lumina | Foarte rare

Investigatii diagnostice

scaderea natremiei | Foarte rare

SSunt posibiléreactii alergice incrucisate cu sulfoniluree, sulfonamide sau substante inrudite.
"Reactiile usoare'de hipersensibilitate pot evolua catre reactii grave cu dispnee, hipotensiune arteriala
si, uneori,Soc.

$Conform datelor cunoscute pentru alte sulfoniluree, hipoglicemia poate fi de lunga durati. Rar,
reactiile hipoglicemice pot aparea imediat, pot fi severe si nu Intotdeauna usor de corectat.

PPot apirea cresteri ale valorilor enzimelor hepatice.
"®Hepatit care poate progresa spre insuficienta hepatica.

' Reactiile cutanate de hipersensibilitate se pot manifesta prin prurit, eruptii cutanate tranzitorii si
urticarie.

In special la inceputul tratamentului pot si apara tulburiri de vedere tranzitorii, datorita modificarilor
glicemiei.
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4.9 Supradozaj
Nu exista date disponibile privind supradozajul cu AVAGLIM.

La om, este disponibil un numir limitat de date privind supradozajul cu rosiglitazona. In cursul
studiilor clinice, rosiglitazona a fost administrata voluntarilor sub forma de doze orale unice de pana la
20 mg si a fost bine tolerata.

Supradozajul cu sulfoniluree, inclusiv glimepirida, poate avea drept consecinta hipoglicemia severa,
care pune in pericol viata si se mentine timp de 12 pana la 72 de ore. Simptomele pot Intdrzia sa apara
pana la 24 de ore dupa ingestie. Trebuie avutd in vedere spitalizarea.

In cazul unui supradozaj, se recomanda ca instituirea tratamentului de sustinere adecvat sé se realizeze
in conformitate cu statusul clinic al pacientului. Atat rosiglitazona, cat si glimepirida sunt legate n
proportie mare de proteinele plasmatice si nu se asteapta eliminarea lor prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: combinatii de antidiabetice orale, codul ATC: A10BD04

AVAGLIM asociaza doud antidiabetice cu mecanisme de actiune complementare pentru a imbunatati
controlul glicemic al pacientilor cu diabet zaharat de tip 2: maleat de rosiglitazona, un membru al
clasei tiazolidindionelor, si glimepirida, un membru al clasei sulfonilureelor. Tiazolidindionele
actioneaza in special prin reducerea rezistentei la insulina, iar sulfonilureele actioneaza in special prin
stimularea eliberarii insulinei la nivelul celulelor B ~pancreatice functionale. Un studiu care a
comparat AVAGLIM cu monoterapia cu rosiglitazona sau glimepiridd a demonstrat un beneficiu
crescator in ceea ce priveste controlul glicemiei in cazul tratamentului combinat cu doza fixa,
comparativ cu monoterapia. Nu s-au facut noirobservatii privind siguranta administrarii. Studiul clinic
efectuat pentru evaluarea acestui tratament combinat cu doza fixd a comparat rosiglitazona si
glimepirida numai cu monoterapia cu'glimepirida, nu si cu monoterapii cu alte sulfoniluree.

Rosiglitazona

Rosiglitazona este un agonist selectiv al receptorului nuclear RyAPP (receptorul gama activat de
proliferare a peroxizomilor) si este un membru al clasei tiazolidindionelor de medicamente
hipoglicemiante. Scade glicemia prin reducerea rezistentei la insulind la nivelul tesutului adipos,
musculaturii scheletice si ficatului.

Activitatea hipoglicemianta a rosiglitazonei a fost demonstrata pe un numar de modele animale de
diabet zaharat de tip 2. In plus, rosiglitazona a mentinut functia celulelor p - pancreatice, dupa cum s-a
dovedit prin cresterea masei insulelor pancreatice si a continutului de insulind, si a prevenit aparitia
hiperglicemiei manifeste pe modelele animale de diabet zaharat de tip 2. La sobolani si soareci,
rosiglitazona nu a stimulat secretia de insulina a pancreasului §i nu a indus aparitia hipoglicemiei.
Principalul produs de metabolism (un para-hidroxisulfat), cu mare afinitate pentru RYAPP uman
solubil, a demonstrat o potenta relativ mare in cursul unui test de toleranta la glucoza efectuat la
soarecii obezi. Relevanta clinicd a acestei observatii nu a fost pe deplin elucidata.

In cursul studiilor clinice, efectele rosiglitazonei de scadere a glicemiei s-au instalat treptat, reducerea
aproape maxima a glicemiei a jeune (GJ) devenind evidentd dupa aproximativ 8 saptdmani de
tratament. Imbunatitirea controlului glicemic se asociazi cu sciderea atat a glicemiei & jeune, cat si a
celei postprandiale.

Rosiglitazona a fost asociata cu cresterea in greutate. Studiile de biomecanica au demonstrat ca aceasta
crestere in greutate se datoreaza in principal cresterii tesutului adipos subcutanat, cu reducerea celui
visceral si intrahepatic.
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In conformitate cu mecanismul de actiune, rosiglitazona a micsorat rezistenta la insulina si a
imbunatatit functia celulelor B - pancreatice. De asemenea, controlul glicemic Imbunatatit s-a asociat
cu scaderea semnificativa a acizilor grasi liberi. Ca urmare a mecanismelor de actiune diferite dar
complementare, dubla terapie orald cu rosiglitazona si o sulfoniluree sau metformina a determinat
efecte aditive din punct de vedere al controlului glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

In cursul studiilor cu o duratd maxima de trei ani, rosiglitazona administrati o dati sau de doua ori pe
zi a produs o imbunatatire sustinuta a controlului glicemic (GJ si HbAlc). Un efect mai pronuntat de
scadere a glicemiei s-a observat in cazul pacientilor cu obezitate. Deoarece nu a fost definitivat un
studiu de evaluare a efectelor rosiglitazonei, nu au fost demonstrate beneficiile pe termen lung asociate
controlului glicemic Imbunatétit.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial - Un studiu privind efectele progresiei diabetului) a
fost un studiu controlat, multicentric, dublu-orb, cu o durati a tratamentului de 4-6 ani (durata medie
de 4 ani), in care rosiglitazona, in doze de 4 pana la 8 mg pe zi, a fost comparata cu metformina

(500 mg pana la 2000 mg pe zi) si glibenclamida (2,5 pana la 15 mg pe zi) la 4351 subiecti recent
diagnosticati (<3 ani) cu diabet zaharat de tip 2, carora nu li se administrase anterior tratament cu
medicamente antidiabetice orale. Tratamentul cu rosiglitazona a redus semnificativ riscul de esec al
monoterapiei (GPJ>10,0 mmol/l) cu 63% comparativ cu glibenclamida (RR-0;37,11 0,30-0,45) si cu
32% comparativ cu metformina (RR 0,68, 11 0,55-0,85) pe durata studiului (pana la 72 luni de
tratament). Aceasta conduce la o incidentd cumulatd a esecului tratamentului de 10,3% pentru pacientii
tratati cu rosiglitazona, 14,8% pentru pacientii tratati cu metformina si 23,3% pentru pacientii tratati cu
glibenclamida. In ansamblu, 43%, 47% si 42% dintre subiectii din grupurile tratate cu rosiglitazona,
glibenclamida, respectiv, metformina, au fost eliminati datorita altor motive decat esecul monoterapiei.
Impactul acestor observatii asupra evolutiei bolii sau asupra efectelor la nivel microvascular sau
macrovascular nu a fost determinat (vezi pct. 4.8). In acest studiu, evenimentele adverse observate au
fost in concordanta cu profilul evenimentelor adverse cunoscute pentru fiecare dintre tratamente,
incluzand cresterea continua in greutate In urma tratamentului cu rosiglitazona. La femeile tratate cu
rosiglitazona a fost observata in plus o incidenta crescuta a fracturilor osoase (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Studiul RECORD (Rosiglitazone Evaluated:for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes — Evaluarea obiectivelor ‘cardiovasculare pentru rosiglitazona si a controlului glicemic la
pacientii cu diabet zaharat) a fostun studiu amplu (4447 de pacienti), deschis, prospectiv, controlat
(timpul mediu de urmaérire 5,5 ani), in care pacientii cu diabet zaharat de tip 2 ineficient controlati cu
metformind sau sulfoniluree au.fost randomizati adaugandu-se la tratament rosiglitazona sau
metformind sau sulfoniluree: Durata medie a diabetului zaharat la acesti pacienti a fost de aproximativ
7 ani. Criteriul final de.evaluare principal stabilit a fost spitalizarea datoraté bolilor cardiovasculare
(care a inclus spitalizareadeterminata de insuficienta cardiacd) sau decesul datorat bolilor
cardiovasculare! Dozele medii la sfarsitul tratamentului randomizat sunt prezentate in tabelul urmator:

Tratament randomizatt Doza medie (DS) la sfarsitul tratamentului
randomizat
Rosiglitazona (fie SU sau metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniluree (pe fond de metformina)
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (pe fond de sulfoniluree) 1995,5 (682,6) mg

*Doze similare relativ eficace (adica aproximativ jumatate din doza maxima) pentru alte sulfoniuree
(glibenclamida si glicazida).

1 Pacienti cdrora li s-a administrat tratamentul desemnat ca randomizat in asociere cu tratamentul de
fond corect si cu date evaluabile.

Nu a fost observata nicio diferentd in cadrul criteriului final de evaluare principal stabilit cu privire la
numarul evenimentelor aparute in urma administrarii rosiglitazonei (321/2220) comparativ cu grupul
de control activ (323/2227) (RR 0,99, Ii 0,85-1,16), indeplinind criteriile predefinite de non-
inferioritate de 1,20 (non-inferioritate p = 0,02). RR si If pentru criteriile finale de evaluare secundare
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au fost: deces datorat oricarei cauze (RR 0,86, it 0,68-1,08), EACM (Evenimente Adverse Cardiace
Majore — deces din cauze cardiovasculare, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral) (RR
0,93, 11 0,74-1,15), deces din cauze cardiovasculare (RR 0,84, 1T 0,59-1,18), infarct miocardic acut
(RR 1,14, 11 0,80-1,63) si accident vascular cerebral (RR 0,72, 11 0,49-1,06). Intr-un sub-studiu dupa
18 luni, tratamentul adaugat cu rosiglitazona in terapie duala nu a avut rezultate inferioare in reducerea
HbA Ic fati de asocierea unei sulfoniluree cu metformina. In analiza final la 5 ani, in timpul
tratamentului randomizat cu terapia duala, s-a observat o reducere medie ajustatda a HbAlc de 0,14%
fata de momentul initial, pentru pacientii tratati cu rosiglitazona in asociere cu metformina, comparativ
cu o crestere de 0,17% pentru pacientii tratati cu sulfoniluree in asociere cu metformina (p<0,0001
pentru diferenta de tratament). A fost observata o reducere medie ajustatd a HbAlc de 0,24% in cazul
pacientilor carora li se administreaza rosiglitazona in asociere cu sulfoniluree comparativ cu o
reducere a HbAlc de 0,10% 1n cazul pacientilor carora li se administreaza metformina in asociere cu
sulfoniluree, (p=0,0083 pentru diferenta de tratament). S-a observat o crestere semnificativa a
insuficientei cardiace (letale si non-letale) (RR 2,10, 11 1,35-3,27) si a fracturilor (risc relatiy-1557; I
1,26-1,97) in cazul grupurilor de tratament 1n care a fost inclusa rosiglitazona, comparativ cu'grupul de
control activ (vezi pct. 4.4 51 4.8). Au fost retrasi 564 de pacienti din studiul de urmarire a efectelor
cardiovasculare, ceea ce a Insemnat 12,3% pentru pacientii tratati cu rosiglitazona si“13%;pentru
pacientii din grupul de control, reprezentand 7,2% pacienti-ani pierduti pentru urmarirea efectelor
cardiovasculare si 2,0% pacienti-ani pierduti pentru urmarirea mortalitatii datorata oricarei cauze.

Glimepirida

Glimepirida este o subtantd hipoglicemianta activa pe cale orala, care apartine clasei sulfonilureelor.
Poate fi utilizatd in tratamentul diabetului zaharat non - insulino - dependent.

Glimepirida actioneaza in special prin stimularea eliberarii insulinei de la nivelul celulelor beta -
pancreatice. Ca 1n cazul altor sulfoniluree, acest efect se bazeaza pe imbunatatirea raspunsului
celulelor beta - pancreatice la stimulul fiziologic reprezentat de'glucoza. In plus, glimepirida pare sa
aiba efecte extrapancreatice importante, demonstrate, de asemenea, pentru alte sulfoniluree.

Sulfonilureele regleaza secretia de insulina prin inchiderea canalelor de potasiu ATP - dependente de
la nivelul membranei celulelor beta - pancreatice. Inchiderea canalelor de potasiu determina
depolarizarea celulelor beta - pancreatice si'se,preduce prin deschiderea canalelor de calciu, rezultand
un influx masiv de ioni de calciu in celula. Aceasta conduce la eliberarea insulinei prin exocitoza.

Glimepirida se leaga cu mare labilitate de o proteind membranara a celulelor beta - pancreatice, care
este asociata cu canalul de potasiu ATP - dependent, dar care difera de situsul de legare obisnuit al
sulfonilureelor.

reducere a captarii insulinei la nivel hepatic.

Glimepirida creste.foarte rapid numarul moleculelor active transportoare de glucoza la nivelul
membranei plasmatice a‘celulelor musculare si adipoase, determinand stimularea captirii glucozei.
Glimepirida'cresteactivitatea fosfolipazei C glicozil - fosfatidilinozitol specifice, care ar putea avea un
rol in lipogeneza si glicogenogeneza induse medicamentos, de la nivelul celulelor musculare si
adipoasezolate.

Glimepirida inhiba sinteza hepatica de glucoza prin cresterea concentratiei intracelulare a fructozo -
2,6 - bifosfatului, care la randul lui inhibd gluconeogeneza.

Cea mai mica doza orala eficace este de aproximativ 0,6 mg. Efectul glimepiridei este dependent de
doza si reproductibil. Raspunsul fiziologic la efort fizic intens — o reducere a secretiei de insulina — se
mentine pe durata tratamentului cu glimepirida.

Nu a existat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste efectul, indiferent dacd medicamentul a fost
administrat cu 30 de minute sau imediat Tnainte de masa. La pacientii cu diabet zaharat, se poate obtine
un control metabolic bun pe o perioada de 24 de ore, cu o singurad doza zilnica.

Desi produsul de metabolism hidroxilat al glimepiridei a determinat o scddere micé dar semnificativa a
glicemiei, el este raspunzator doar pentru o mica parte din efectul global al medicamentului.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
AVAGLIM

Dozele orale unice de glimepiridd, administrate la 14 subiecti adulti sdnétosi, nu au avut niciun efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra parametrilor farmacocinetici ai rosiglitazonei la starea
de echilibru. Dupa administrarea la subiecti adulti sdnétosi a unor doze repetate de rosiglitazona timp
de opt zile, nu au fost observate reduceri semnificative din punct de vedere clinic ale ASC si Cyx ale
glimepiridei.

Intr-un studiu de bioechivalenta efectuat in conditii de repaus alimentar, dupa administrarea
comprimatului combinat 4 mg/4 mg in doza unica, valorile ASC si C,,.x ale rosiglitazonei si valorile
ASC a glimepiridei au dovedit bioechivalenta cu administrarea concomitenta a 4 mg rosiglitazona si
4 mg glimepirida.

Postprandial, viteza si gradul absorbtiei asocierii rosiglitazona - glimepirida 4 mg/4 mg au fost
echivalente cu cele obtinute in cazul administrarii concomitente a 4 mg rosiglitazonasi 4umg
glimepirida. Administrarea asocierii 4 mg/4 mg odata cu alimentele a determinat.cresterea expunerii la
glimepirida, comparativ cu cea observatd dupa administrarea a jeune. ASCy.;, ASColinr $1 Cinax ale
glimepiridei au crescut in medie cu 30%, 19%, respectiv cu 55%. Pentru'rosiglitazona, valorile Cy,.x au
scazut cu aproximativ 32% in cazul administrarii cu alimente.

ASC si Cpy ale glimepiridei au crescut direct proportional cu doza'dupéd,administrarile de
rosiglitazona - glimepirida in doze de 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg si4 mg/4 mg.

Urmatoarele specificari reflectd proprietatile farmacocinetice ale fiecareia dintre componentele
AVAGLIM.

Rosiglitazona

Absorbtia

Dupa administrarea unor doze orale de 4 mgsi de 8 mg, biodisponibilitatea absoluta a rosiglitazonei
este de aproximativ 99%. Concentratiile plasmatice maxime ale rosiglitazonei sunt atinse dupa
aproximativ 1 ord de la administrarea:dozei. Concentratiile plasmatice sunt aproximativ direct
proportionale cu doza pe intregul interval terapeutic al dozelor.

Administrarea rosiglitazonei.concomitent cu alimentele nu a modificat expunerea globald (ASC), desi
s-au observat o ugoara scadere a C,,x (aproximativ 20-28%) si o prelungire a t,,,x (aproximativ 1,75
ore), comparativ cu administrarea a jeune. Deoarece aceste mici modificari nu sunt semnificative din
punct de vedere clinic, nu este necesar sa se administreze rosiglitazona la un anumit interval de timp
fatd de mese. Absorbtiarosiglitazonei nu este influentata de cresteri ale valorilor pH-ului gastric.

Distributia

Volumul-de distributie al rosiglitazonei este de aproximativ 14 1 la voluntarii sanatosi. Legarea
rosiglitazonei de proteinele plasmatice se face in proportie mare (aproximativ 99,8%) si nu este
influentata de concentratie sau de varsta. Legarea de proteinele plasmatice a metabolitului principal
(un para - hidroxisulfat) se face in proportie foarte mare (> 99,99%).

Metabolizarea

Metabolizarea rosiglitazonei se face in proportie mare, niciun compus original nefiind excretat
nemodificat. Principalele cii de metabolizare sunt N - demetiliarea si hidroxilarea, urmate de
conjugare cu sulfat si acid glucuronic. La om, nu a fost complet elucidata contributia metabolitului
principal (un para - hidroxisulfat) la activitatea hipoglicemianta globala a rosiglitazonei si nu se poate
exclude posibilitatea ca acesta sa contribuie la activitatea hipoglicemianta. Totusi, aceasta nu implica
probleme de sigurantd a administrarii pentru categoria principald de pacienti sau pentru categoriile
speciale, deoarece insuficienta hepatica reprezinta o contraindicatie, iar studiile clinice de faza III au
inclus un numar considerabil de pacienti varstnici §i pacienti cu insuficientd renald usoara pana la
moderata.
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Studii in vitro au demonstrat faptul cé rosiglitazona este metabolizata predominant de CYP2CS, cu o
contributie minora a CYP2C9.

Deoarece in vitro rosiglitazona nu are un efect inhibitor semnificativ asupra CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A sau 4A, existd o probabilitate mica de interactiune metabolica semnificativa cu
substantele metabolizate de aceste izoenzime ale citocromului P450. In vitro, rosiglitazona a prezentat
un efect inhibitor moderat asupra CYP2C8 (Clsy de 18 pM) si un efect inhibitor slab asupra CYP2C9
(Clsg de 50 uM) (vezi pct. 4.5). Un studiu de interactiune in vivo, cu warfarind, a indicat faptul ca
rosiglitazona nu interactioneaza cu substraturile CYP2C9, in vivo.

Eliminarea

Clearance-ul plasmatic total al rosiglitazonei este de aproximativ 3 1/ora si timpul de Injumatatire prin
eliminare, terminal, al rosiglitazonei este de aproximativ 3-4 ore. Nu exista dovezi privind acumularea
neasteptata a rosiglitazonei dupa administrarea o data sau de doua ori pe zi. Principala cale 'de excretie
este cea urinard, aproximativ doua treimi din doza administrata fiind eliminate astfel, in timp ce
eliminarea prin materiile fecale reprezinta aproximativ 25% din doza administrata. Substante active
nemetabolizate nu se excretd in urind sau materii fecale. Timpul de Injumatatire terminal pentru
radioactivitate a fost de aproximativ 130 ore, indicand faptul ca eliminarea metabolitilor este foarte
lentd. Dupa administrarea unor doze repetate se agteaptd acumularea in plasma.a metabolitilor, in
special a metabolitului principal (un para-hidroxisulfat), pentru care se anticipeaza o crestere de 8 ori.

Glimepirida

Absorbtia

Dupa administrarea orald, glimepirida este complet (100%) absorbita din tractul gastro-intestinal.
Studii efectuate cu doze orale unice la subiecti sanatosi si doze orale repetate la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 au demonstrat o absorbtie semnificativd a glimepiridei in decurs de 1 ora de la
administrare si atingerea C,x la aproximativ 2,5 ore=Exista o relatie liniara intre doza si Cax,
respectiv ASC.

Distributia
Dupa administrare intravenoasa la subiecti sandtosi, volumul de distributie a fost de 8,8 1 (113 ml/kg),
iar clearance-ul corporal total a fost de 47,8 ml/min. Legarea de proteinele plasmatice a fost mai mare

de 99,5%.

Metabolizare

Atat dupd administrarea intravenoasa, cat si dupa cea orald, glimepirida este complet metabolizata prin
biotransformare oxidativa. Metabolitii principali sunt derivatul ciclohexil - hidroximetil (M1) si
carboxil (M2). S-a demonstrat faptul ca CYP2C9 este implicat in biotransformarea glimepiridei in M1.
MI este metabolizat ulterior la M2 cu ajutorul uneia sau mai multor enzime citosolice. In cazul
modelelor animale, M1;"dar nu si M2, poseda aproximativ 1/3 din activitatea farmacologica a
medicamentului parental. Semnificatia clinica a efectului M1 de scadere a glicemiei este incerta.

Eliminarea

Timpul.de injumatdtire prin eliminare al glimepiridei este de aproximativ 5-8 ore. Dupd administrarea
orala a glimepiridei marcata cu '*C, aproximativ 60% din radioactivitatea totala s-a regasit in urina
intr-un interval de sapte zile, iar M1 (preponderent) si M2 au reprezentat intre 80 si 90% din ceea ce s-
a‘regasit In urind. Aproximativ 40% din radioactivitatea totald s-a regasit In materiile fecale. Niciunul
dintre compusii originali nu s-a regasit In urind sau materiile fecale. Dupa administrare intravenoasa la
pacienti, nu s-a observat o excretie semnificativa pe cale biliara a glimepiridei sau metabolitului ei,
M1.

Grupuri speciale

Sex: In analizele farmacocinetice populationale globale, nu s-au evidentiat diferente majore intre
barbati si femei in ceea ce priveste farmacocinetica rosiglitazonei sau glimepiridei.
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Varstnici: In analizele populationale globale, nu s-a dovedit faptul ca varsta influenteaza intr-o masura
semnificativad farmacocinetica rosiglitazonei sau glimepiridei.

Insuficientd hepatica: In urma tratamentului cu rosiglitazona la pacientii cirotici cu insuficienta
hepatica moderata (clasa Child-Pugh B), C,,..x s1 ASC ale fractiunii libere au fost de 2-3 ori mai mari
decét la subiectii sanatosi. Variabilitatea interindividuala a fost mare, cu diferente ale ASC ale
fractiunii libere de 7 ordine de marime intre pacienti. Nu s-au efectuat studii farmacocinetice adecvate
cu glimepirida la subiectii cu insuficienta hepaticd. De aceea, AVAGLIM nu trebuie utilizat in cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala: La pacientii cu insuficienta renald sau cu boala renala in stadiu terminal aflati in
program de dializa cronica, nu exista diferente semnificative din punct de vedere clinic 1n
farmacocinetica rosiglitazonei. Nu exista date privind utilizarea glimepiridei la pacientii tratati prin
dializa renald (vezi pct. 4.3).

Un studiu de stabilire treptatd a dozei de glimepirida, efectuat la un lot de 16 pacienti cu diabet zaharat
de tip 2 si insuficientd renald, care a utilizat doze cuprinse intre 1 §i 8 mg pe zi, timp-de trei'luni, a
demonstrat ca toti pacientii cu un clearance al creatininei mai mic de 22 ml/min au un control adecvat
asupra nivelului glicemic la un regim terapeutic de numai 1 mg pe zi (vezi pctad.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii la animale utilizdndu-se asocierea compusilor existenti in AVAGLIM.
Urmatoarele date reprezinta observatii ale studiilor efectuate individual pentru rosiglitazona sau
glimepirida.

Rosiglitazona

In continuare, sunt prezentate reactiile adverse observate in cursul studiilor la animale, care ar putea
avea relevanta pentru practica medicald. S-a observat cresterea volumului plasmatic Insotita de
scaderea parametrilor eritrocitari si cresterea maseiicardiace. De asemenea, au fost observate cresteri
ale masei hepatice, ale valorilor plasmaticesale ALAT (numai la ciini) si ale tesutului adipos. Efecte
similare s-au intalnit si in cazul altor tiazolidindione.

In cursul studiilor privind toxicitatea.asupra functiei de reproducere, administrarea rosiglitazonei la
sobolanii aflati in cea de-a doua jumatate a perioadei de gestatie s-a asociat cu moarte fetala si retard in
dezvoltarea fetala. In plusgrosiglitazona a inhibat sinteza ovariana de estradiol si progesteron si a
redus concentratia plasmatica‘a acestor hormoni, producand modificari ale estrului/ciclului menstrual
si fertilitatii (vezi pct. 4.4).

In cazul modelului.animal pentru studiul polipozei adenomatoase familiale (PAF), tratamentul cu
rosiglitazond in'doza de’200 de ori mai mare decat cea activa farmacologic a crescut multiplicarea
tumorilor la‘nivelul colonului. Relevanta acestei observatii este necunoscuta. Cu toate acestea, in vitro,
rosiglitazona a.stimulat diferentierea si a anulat modificérile mutagene ale celulelor umane canceroase
de la nivelul colonului. In plus, intr-o serie de studii privind genotoxicitatea, efectuate in vivo si in
vitre, rosiglitazona nu s-a dovedit a fi genotoxica si nu s-a demonstrat aparitia tumorilor de colon in
cursulunor studii desfagurate pe toatd durata vietii la doua specii de rozatoare.

Glimepirida

S-au observat efecte preclinice doar pentru expuneri considerate suficient de mari fata de cele maxime
admise la om, acestea avand o relevanta mica pentru practica medicala, sau aceste efecte au fost
produse de actiunea farmacodinamica (hipoglicemia) a substantei. Aceste date s-au obtinut in urma
studiilor conventionale privind evaluarea sigurantei farmacologice, toxicitatii dupa doze repetate,
genotoxicitatii, potentialului carcinogen si toxicitatii asupra functiei de reproducere. Studii privind
dezvoltarea embrio - fetala si cea pre- si postnatald au evidentiat malformatii oculare, anomalii
scheletice, avorturi i o rata crescuta a mortalitatii fetale.

Observatiile privind toxicitatea asupra reproducerii ar putea fi determinate de actiunea
farmacodinamica a glimepiridei.
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Glimepirida este excretatd in laptele femelelor de sobolan. Dozele mari administrate acestora produc
hipoglicemie puilor de sobolan pe care 1i alapteaza (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

4/4

Nucleul comprimatului:
Amidonglicolat de sodiu tip A
Hipromeloza (E464)

Celuloza microcristalina (E460)
Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Filmul:

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Oxid negru de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul.ambalajului

Blistere opace (PVC/PVDC/aluminiu). Cutii cu 14, 28, 56, 84 sau 112 comprimate.
Este posibil ca nutoate.marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautiispeciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Marea Britanie.
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/349/001-004
EU/1/06/349/009
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

27 iunie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.ema.europa.cu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimate filmate.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine maleat de rosiglitazona, echivalent cu rosiglitazona 8 mg si glimepirida
4 mg.

Excipient
- contine lactoza (aproximativ 235 mg)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate.

Comprimate triunghiulare, cu colturile rotunjite, biconvexe, de culoare rosie, gravate cu ,,gsk” pe o
fata si cu ,,8/4” pe cealalta

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

AVAGLIM este indicat pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 2, care nu pot obtine un
control glicemic suficient cu ajutorul dozelor optime de sulfoniluree administratd in monoterapie, si
pentru care metformina nu este adecvata, datoritd,contraindicatiilor sau intolerantei.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AVAGLIM trebuie individualizat pentru fiecare pacient. Inainte de initierea
tratamentului cu AVAGLIM.trebuie efectuatd o evaluare clinica adecvata pentru a stabili riscul
pacientului de aparitie a hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

AVAGLIM trebuie administrat o data pe zi, cu putin inaintea sau in timpul mesei (de obicei, prima
masa principald azilei).Dacad administrarea unei doze este omisd, urmatoarea doza nu trebuie marita.

Pentru pacientii.al caror control glicemic este nesatisfdacator in urma monoterapiei cu glimepirida (in
dozd uzuali de4 mg). Inainte ca pacientul si treaci la tratamentul cu AVAGLIM, trebuie luati in
considerare administrarea concomitenta. Daca statusul clinic permite, poate fi avuta in vedere trecerea
directa-de la monoterapia cu glimepirida la AVAGLIM. Doza initiald este de 4 mg rosiglitazona pe zi
plus 4'mg glimepirida pe zi (administratd sub forma unui comprimat de AVAGLIM 4 mg/4 mg).

Pacientii care nu pot obtine controlul glicemiei in urma monoterapiei cu cel putin jumdtate din doza
maxima a unei alte sulfoniluree (cu exceptia clorpropamidei, vezi pct. 4.4). Concomitent cu doza de
sulfoniluree deja utilizata, trebuie administrata rosiglitazona 4 mg. Odata ce controlul glicemic obtinut
cu aceste doze este stabil, poate fi introdus AVAGLIM in doza initiald de 4 mg rosiglitazona/4 mg
glimepirida administrata o data pe zi.

AVAGLIM poate fi utilizat pentru a inlocui sulfonilureea si rosiglitazona administrate concomitent in

cadrul dublei terapii orale clasice, dupa ce pacientul a fost tratat cu cel putin jumatate din doza
maxima de sulfoniluree.
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Dacé este necesar, doza de rosiglitazona poate fi maritd dupa 8 saptdmani. Doza zilnicd maxima
recomandata este de 8 mg rosiglitazona si 4 mg glimepirida (administrata sub forma unui comprimat
de AVAGLIM 8 mg/4 mg, o data pe zi). Cresterea dozei de rosiglitazona la 8 mg pe zi trebuie
efectuata cu prudenta, dupa o evaluare clinica adecvata in scopul determinarii riscului pacientului de a
dezvolta reactii adverse corelate cu retentia hidrica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

In cazul in care apar simptome de hipoglicemie, pacientul trebuie sa revina la terapia asociata si sa
ajusteze doza de glimepirida in functie de necesitati.

Virstnici

Deoarece este posibil ca functia renala sa fie redusa, initierea si desfasurarea terapiei cu AVAGLIM la
pacientii varstnici trebuie efectuata sub observatie medicala atentd, datorita unui risc crescut de
aparitie a hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala

Insuficienta renald ugoara sau moderata (clearance al creatininei cuprins intre 30 si 80 ml/min):

- Pacientii care inlocuiesc tratamentele cu sulfoniluree, altele decat glimepirida;'cu AVAGLIM
pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei (vezi pct. 4.4). Se recomanda monitorizarea
atenta.

AVAGLIM este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (¢learance-al creatininei mai

mic de 30 ml/min, vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficientd hepatica
AVAGLIM este contraindicat in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea AVAGLIM la copiii sub 18 ani, deoarece nu exista date disponibile
privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii
Utilizarea AVAGLIM este contraindicatd in cazul pacientilor care prezinta:

- hipersensibilitate la rosiglitazona, glimepirida, alte sulfoniluree sau sulfonamide, sau la oricare
dintre excipienti

- insuficientd cardiacd'sau antecedente de insuficienta cardiaca (clasele NYHA I-IV)

- un sindrom coronarian‘acut (angina instabila, IMA NonST si IMA ST) (vezi pct. 4.4)

- insuficienta hepatica

- insuficienta renald severa, si anume clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min (inclusiv
dializa renald)

- diabet zaharat insulino-dependent

- cetoacidoza diabetica sau coma diabetica.

44 | Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece nu este indicata utilizarea AVAGLIM 1n asociere cu metformina, nu trebuie folosit in cadrul
triplei terapii orale a diabetului zaharat.

Urmatoarele specificari se refera la AVAGLIM sau la fiecare dintre cele doua substante active
(rosiglitazona si glimepirida).

Hipoglicemia

Pacientii tratati cu AVAGLIM pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei dependente de doza
(vezi pct. 4.8). Se recomanda ca pacientii care urmeaza o terapie asociata cu rosiglitazona si
clorpropamida sd nu o inlocuiasca brusc cu AVAGLIM, deoarece clorpropamida are un timp de
injumatatire lung, ceea ce poate creste riscul de aparitiei a hipoglicemiei. Daca existd factori de risc
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pentru hipoglicemie (inclusiv insuficienta renala, greutatea corporald mica, malnutritia, administrarea
concomitentd cu anumite alte medicamente (vezi pct. 4.5) sau modificari ale stilului de viata al
pacientului), ar putea fi necesara revenirea la terapia asociata si reducerea dozei de glimepirida.
Trecerea la tratamentul insulinic trebuie luatd in consideratie in situatii de stres (de exemplu:
traumatisme, interventii chirurgicale, infectii).

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca

Tiazolidindionele pot determina retentie hidrica care poate agrava sau precipita semnele sau
simptomele de insuficienta cardiacé congestiva. Rosiglitazona poate determina retentie hidrica
dependenta de doza. Posibila contributie a retentiei hidrice la cresterea in greutate trebuie evaluata
individual intrucat cresterea rapida si excesiva in greutate a fost raportata foarte rar,ca fiind un semn
de retentie hidrica. Toti pacientii, n special cei cérora li se administreaza concomitent terapie cu
insulind, cei cu risc de insuficienta cardiaca si cei cu rezerva cardiaca redusa, trebuie monitorizati in
privinta semnelor si simptomelor de reactii adverse corelate cu retentia hidrica, inclusiv crestereain
greutate si insuficienta cardiacd. Daca apare o deteriorare a statusului cardiac, administrarea
rosiglitazonei trebuie intrerupta.

De asemenea, insuficienta cardiacd a fost raportata mai frecvent in cazul pacientilor'cu antecedente de
insuficientd cardiaca: edemul si insuficienta cardiaca au fost, de asemenea, raportate, mai frecvent in
cazul pacientilor varstnici si a celor cu insuficienta renald usoara sau moderata. Trebuie manifestata
precautie la pacientii peste 75 ani, datorita experientei limitate la aceastd grupa de pacienti. Deoarece
AINS si rosiglitazona se asociaza cu retentie hidrica, administrarea concomitenta poate creste riscul de
aparitie a edemelor.

Asocierea cu insulind

In studiile clinice a fost observati o incidenta crescuta a insuficientei cardiace atunci cand
rosiglitazona este utilizata in asociere cu insulina. Atatinsulina cat si rosiglitazona sunt asociate cu
retentie hidrica, iar administrarea concomitentd poate-creste riscul de aparitie al edemelor §i ar putea
creste riscul de aparitie al bolii cardiace ischemice. Insulina trebuie addugata terapiei cu rosiglitazona
doar in cazuri exceptionale §i sub monitorizare atenta.

Cardiopatia ischemica

O analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt indica faptul ca
tratamentul cu rosiglitazona poate fi:asociat cu un risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiace
ischemice. Cu toate acestea, per global, datele disponibile cu privire la riscul de aparitie a ischemiei
cardiace sunt neconcludente.(vezi.pct. 4.8). Sunt disponibile date limitate din studiile clinice la
pacientii cu boala cardiaca ischemica si/sau boala arteriala periferica. De aceea, ca masura de
precautie, nu este recomandata utilizarea rosiglitazonei la acesti pacienti, in special la cei cu simptome
de ischemie cardiaca.

Sindromul coronarian acut (SCA)

Pacientii care suferd de SCA nu au fost evaluati in studiile clinice controlate cu rosiglitazona. Datorita
posibileirdezvoltari a insuficientei cardiace la acesti pacienti, tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie
initiat la pacientii care prezintd un eveniment coronarian acut si trebuie intrerupt in timpul fazei acute
(vezi'pet.4.3).

Monitorizarea functiei hepatice

Disfunctia hepatocelulara a fost rareori raportata in cursul utilizarii rosiglitazonei dupd punerea pe
piata a acesteia (vezi pct. 4.8). Exista o experientd limitata privind utilizarea rosiglitazonei la pacientii
cu valori crescute ale enzimelor hepatice (ALAT >2,5 ori limita superioara a valorilor normale). De
aceea, in cazul tuturor pacientilor, valoarea enzimelor hepatice trebuie verificata Tnainte de Inceperea
tratamentului cu AVAGLIM si apoi periodic, conform rationamentului medical. Tratamentul cu
AVAGLIM nu trebuie instituit la pacientii care prezinta valori initiale crescute ale enzimelor hepatice
(ALAT > 2,5 ori limita superioara a valorilor normale) sau orice alt semn de afectiune hepatica. Daca
in cursul tratamentului cu rosiglitazona, valorile ALAT sunt >3 ori mai mari decat limita superioara a
valorilor normale, valorile enzimelor hepatice trebuie reevaluate cat mai curand posibil. Daca valorile
ALAT se mentin la valori >3 ori mai mari decét limita superioara a valorilor normale, tratamentul
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trebuie Intrerupt. Daca un pacient prezintd simptome sugestive pentru disfunctia hepatica, care pot
include senzatia inexplicabila de greata, varsaturile, durerea abdominala, oboseala, anorexia si/sau
urinile hipercrome, enzimele hepatice trebuie verificate. Pana la obtinerea rezultatelor analizelor de
laborator, decizia de a continua tratamentul cu AVAGLIM la acesti pacienti se bazeaza pe
rationamentul medical. Dacd se observa aparitia icterului, tratamentul medicamentos trebuie intrerupt.

Tulburari oculare

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate aparitii sau agravari ale edemului macular diabetic, cu
scaderea acuitatii vizuale dupa folosirea tiazolidindionelor, inclusiv a rosiglitazonei. Multi dintre
acesti pacienti au raportat aparitia simultana a edemului periferic. Nu este clar daca existd o asociere
directa intre rosiglitazona si edemul macular, dar medicii trebuie avertizati asupra posibilitatii
existentei edemului macular, daca pacientul raporteaza tulburari ale acuitatii vizuale, i trebuie luata in
considerare trimiterea la un consult oftalmologic adecvat.

Pacientii cu insuficienta renala

Pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (clearance al creatininei cuprins ntre 30 si 80
ml/min) pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4):"Se recomanda
monitorizarea atenta.

Femeile cu cicluri anovulatorii, in perioada de premenopauza

In timpul studiilor clinice, femeile aflate in perioada de premenopauzi au fost tratate cu rosiglitazona.
Desi in cursul studiilor preclinice se Inregistrasera dezechilibre hormonale (vezi pct. 5.3), nu s-au
observat reactii adverse semnificative asociate cu tulburari menstruale. Ca urmare a cresterii
sensibilitatii la insulind, reluarea ciclurilor ovulatorii se poate produce,la pacientele ale caror cicluri
anovulatorii sunt determinate de rezistenta la insulind. Pacientele trebuie sa cunoasca riscul de aparitie
a unei sarcini (vezi pct. 4.6).

Cresterea in greutate

In cursul studiilor clinice efectuate cu rosiglitazona's-a evidentiat cresterea in greutate dependenti de
doza, care a fost mai mare atunci cand s-a utilizat in asociere cu insulina. De aceea, greutatea corporala
trebuie monitorizata periodic, dat fiind ca aceasta poate fi atribuita retentiei hidrice, care se poate
asocia cu insuficienta cardiaca.

Monitorizarea hematologica

Tratamentul cu rosiglitazona se asoeiaza cu sciderea dependenti de dozi a valorilor hemoglobinei. in
cazul pacientilor care prezinta valori mici ale hemoglobinei inainte de inceperea terapiei, in timpul
tratamentului cu Avaglim exista un risc crescut de aparitie a anemiei.

In cursul tratamentulti cu AVAGLIM este necesara monitorizarea hematologica periodica (in special a
numarului leucogitelor si trombocitelor).

Tratamentul pacientilor cu deficit de G6PD cu medicamente sulfonilureice poate conduce la anemie
hemoliticas Deoarece glimepirida apartine clasei chimice de medicamente sulfonilureice, trebuie
utilizatd cu prudenta la pacientii cu deficit de G6PD si trebuie luatd in considerare o alternativa de
tratament non-sulfonilureic.

Tulburari osoase

Studiile pe termen lung indica o incidenta crescuta a fracturilor la pacientii tratati cu rosiglitazona, in
special la pacientii de sex feminin (vezi pct. 4.8). Majoritatea fracturilor au aparut la nivelul
membrelor superioare i a membrelor inferioare distale. La pacientii de sex feminin, aceasta incidenta
crescutd a fost observata dupa primul an de tratament si s-a mentinut pe parcursul tratamentului de
lunga durata. Riscul de fractura trebuie luat in considerare in ingrijirea pacientilor tratati cu
rosiglitazona, in special al celor de sex feminin.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente
Rosiglitazona trebuie utilizata cu prudenta in timpul administrarii concomitente a inhibitorilor (de
exemplu, gemfibrozil) sau inductorilor (de exemplu, rifampicind) CYP2CS. Glimepirida trebuie
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utilizatd cu prudentd in timpul administrarii concomitente a inhibitorilor (de exemplu, fluconazol) sau
inductorilor CYP2C9 (vezi pct. 4.5). Controlul glicemic trebuie monitorizat cu atentie. Trebuie luata
in considerare ajustarea dozei de AVAGLIM, in limitele posologiei recomandate sau modificari ale
tratamentului antidiabetic.

Intoleranta la lactoza

Deoarece comprimatele AVAGLIM contin lactoza,,pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie de glucoza—galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pentru AVAGLIM nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile. Cu toate acestea, utilizarea
concomitenta a substantelor active la pacientii care au participat la studiile clinice si in practica curenta
largé nu a produs interactiuni neasteptate. Urmatoarele specificari reflecta informatiile disponible
despre fiecare dintre substantele active (rosiglitazona si glimepirida).

Rosiglitazona
Studiile in vitro demonstreaza ca rosiglitazona este metabolizata in special de CYP2CS8, CYP2C9
constituind numai o cale secundara.

Nu se prevad interactiuni semnificative din punct de vedere clinic cu.substraturile sau inhibitorii
CYP2C9.

Administrarea concomitenta a rosiglitazonei si gemfibrozilului (un.inhibitor al CYP2CS8) a produs o
crestere de doua ori a concentratiilor plasmatice ale rosiglitazonei. Deoarece exista posibilitatea
cresterii riscului de aparitie a reactiilor adverse dependente,de doza, ar putea fi necesara reducerea
dozei de rosiglitazona. Trebuie avuta n vedere monitorizarea atentd a controlului glicemic (vezi pct.
4.4).

Administrarea concomitenta a rosiglitazonei'si rifampicinei (un inductor al CYP2CS) a produs o
scadere cu 66% a concentratiilor plasmatice ale rosiglitazonei. De asemenea, nu poate fi exclusa
posibilitatea ca alti inductori (de exemplu:fenitoind, carbamazepina, fenobarbital, sunatoare) sa
influenteze actiunea rosiglitazonei.Ar putea fi necesara cresterea dozei de rosiglitazona. Trebuie avuta
in vedere monitorizarea atenta a controlului glicemic (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd a rosiglitazonei si medicamentelor antidiabetice orale, metformina,
glimepirida, glibenclamida si acarboza, nu a produs interactiuni farmacocinetice relevante din punct de
vedere clinic.

Dupa administrarea concomitenta a rosiglitazonei si digoxinei, substratului CYP2C9 warfarina,
substratului CYP3A4 nifedipina, etinilestradiolului sau noretindronei, nu s-au observat interactiuni
relevante"din punct de vedere clinic.

Glimepirida

In cazul in care glimepirida este administrati concomitent cu anumite medicamente, pot aparea atat
cresteri, cat si reduceri nedorite ale actiunii hipoglicemiante a glimepiridei. Din acest motiv, alte
medicamente trebuie utilizate numai dupa informarea (sau la recomandarea) medicului.

Glimepirida este metabolizata prin intermediul citocromului P450 2C9 (CYP2C9). Se cunoaste faptul
ca metabolizarea ei este influentatd de administrarea concomitenta a inductorilor (de exemplu,
rifampicind) sau inhibitorilor (de exemplu, fluconazol) CYP2C9.

Rezultatele unui studiu de interactiune in vivo, publicate in literatura de specialitate, arata ca valoarea

ASC de glimepirida este crescuta de aproximativ 2 ori de fluconazol, unul dintre cei mai puternici
inhibitori CYP2C9.

25



Pe baza experientei cu glimepirida si alte sulfoniluree, trebuie mentionate urmatoarele interactiuni.

Potentarea efectului de scadere a glicemiei si, astfel, posibilitatea aparitiei in unele cazuri a
hipoglicemiei atunci cand se administreaza, de exemplu, unul dintre urmatoarele medicamente:

fenilbutazond, azapropazona si oxifenbutazona, sulfinpirazona,

insulind si medicamente antidiabetice orale, anumite sulfonamide cu actiune
lunga, metformina, tetracicline,

salicilati si acid p-amino-salicilic, inhibitori ai MAO,

steroizi anabolizanti si hormoni sexuali masculini, antibiotice chinolonice,
cloramfenicol, probenecid,

anticoagulante cumarinice, miconazol,

fenfluramina, pentoxifilina (doza mare administrata
fibrati, parenteral),

inhibitori ai ECA, tritoqualina,

fluoxetina, fluconazol.

alopurinol,

simpatolitice,

ciclo-, tro- si ifosfamide,

Diminuarea efectului de scadere a glicemiei si, astfel, posibilitatea aparitiei in unele cazuri a
hiperglicemiei atunci cand se administreaza, de exemplu, unul dintre urmatoarele medicamente:

estrogeni si progestageni,

saluretice, diuretice tiazidice,

tireostimulante, glucocorticoizi,

derivati de fenotiazind, clorpromazina,

epinefrind si simpatomimetice,

acid nicotinic (doze mari) si derivati de acid nicotinic,
laxative (utilizare de lunga durata),

fenitoina, diazoxid,

glucagon, barbiturice si rifampicina,

acetozolamida.

Antagonistii receptorilor H,, betablocantele, clonidina si reserpina pot produce fie potentarea, fie
diminuarea efectului de scadere a.glicemiei.

Sub influenta medicamentelor simpatolitice, cum sunt beta-blocantele, clonidina, guanetidina si
rezerpina, semnele ¢ontrareglarii adrenergice induse de hipoglicemie pot fi reduse sau absente.

Ingestia de alcool poate“potenta sau diminua actiunea hipoglicemianta a glimepiridei intr-un mod
imprevizibil.

Glimepirida poate potenta sau diminua efectele derivatilor cumarinici.
4.6 Sarcina si alaptarea

Pentru AVAGLIM nu sunt disponibile date clinice sau preclinice privind utilizarea sa la femeile
gravide sau in perioada alaptarii.

S-a raportat ca rosiglitazona traverseaza bariera feto-placentara umana si este detectabild in tesuturile
fetale.

Nu exista date adecvate privind utilizarea niciuneia dintre substantele active (rosiglitazona si
glimepiridd) la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
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De aceea, AVAGLIM nu trebuie utilizat in timpul sarcinii §i se recomanda utilizarea insulinei. Daca
pacienta doreste sa rimana gravida sau in cazul in care survine sarcina, tratamentul cu AVAGLIM
trebuie Intrerupt.

Atat rosiglitazona, cat si glimepirida au fost detectate in laptele animalelor de experienta. Nu se
cunoaste daca aldptarea la san va expune sugarul la medicament. De aceea, AVAGLIM nu trebuie
utilizat in perioada alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei hipoglicemiei atunci cand se apreciaza
capacitatea pacientului de a indeplini sarcini care necesitd discerndmant, abilitati motorii sau cognitive
(de exemplu, conducerea vehiculelor).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos pentru fiecare substanta activa, componentd a Avaglim. O
reactie adversa este prezentatd pentru combinatia in doze fixe numai daca nu a'fost ebservata la una
dintre substantele active componente ale Avaglim sau daca a aparut intr-o frecventd mai mare decat
cea listata pentru fiecare substanta activa.

AVAGLIM

Datele obtinute in cadrul studiilor dublu - orb confirma faptul ¢ profilul de siguranta al administrarii
concomitente a rosiglitazonei si glimepiridei este similar cu eel rezultat prin insumarea reactiilor
adverse ale celor doud substante active. De asemenea, datele in numar limitat despre AVAGLIM sunt
in concordantd cu acest profil rezultat prin insumarea reactiilor adverse.

Rosiglitazond

Date obtinute din studii clinice

Reactiile adverse pentru fiecare schema de tratament sunt prezentate mai jos clasificate pe clase de
organe, aparate si sisteme si In functie'de frecventa absoluta. Pentru reactiile adverse legate de doze,
categoria de frecventa reflectd doza mai mare de rosiglitazona. Frecventele nu depind de alti factori
cum sunt durata studiului, conditiile preexistente si particularitatile initiale ale pacientului. Frecventele
reactiilor adverse sunt desemnate:pe baza experientei din studiile clinice si pot sa nu reflecte frecventa
reactiilor adverse din experienta ¢linica obisnuitd. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
>1/10; frecvente >1/100, <1/10; si mai putin frecvente >1/1000, <1/100.

In Tabelul 1 sunt-prezentate reactiile adverse identificate in urma unui rezumat al studiilor clinice la
care au participat mai mult de 5000 de pacienti tratati cu rosiglitazona. La fiecare clasa de organ,
aparat si sistemy reactiile adverse sunt prezentate in tabel in ordine descrescatoare a frecventei pentru
schema de'tratament cu rosiglitazona in monoterapie. In cadrul fiecarei clase de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

27



Tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza datelor din studiile clinice cu
rosiglitazona

Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament
Rosiglitazona in monoterapie Rosiglitazona cu
sulfoniluree

Tulburari hematologice si limfatice

anemie Frecvente Frecvente
leucopenie Frecvente
trombocitopenie Frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

hipercolesterolemie’ Frecvente Frecvente
hipertrigliceridemie Frecvente Frecvente
hiperlipemie Frecvente Frecvente

crestere in greutate Frecvente Frecvente

cresterea apetitului Frecvente Mai putin frecvente
hipoglicemie Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

ameteald™ | | Frecvente

Tulburari cardiace

insuficienta cardiaca’ Frecvente

. . T 3%
ischemie card1aca3 Frecvente Frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

constipatie | Frecvente | Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

fracturi’ | Frecvente | Frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

edeme | Frecvente | Foarte frecvente

“Categoria de frecventd de ’fond‘’ a acestor evenimente, asa cum reiese din datele de la grupul
placebo, in cadrul studiilor clinice, este “’frecventa®’.

'Hipercolestetolemia a fost raportatd pana la 5,3% din pacientii tratati cu rosiglitazond (monoterapie
sau dubla terapierorald). Valorile crescute ale colesterolului total au fost asociate cu cresterea valorilor
LDLc, catsicale HDLc, dar raportul colesterol total: HDLc a ramas nemodificat sau s-a ameliorat pe
durata studiilor pe termen lung. In ansamblu, aceste cresteri au fost, in general, usoare pana la
moderate si nu au necesitat, de regula, intreruperea tratamentului.

*A-fost observati o crestere a incidentei insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona a fost asociati
la tratamentul cu sulfoniluree (ca terapie duala sau tripla), crestere care s-a dovedit mai mare in cazul
dozei de 8 mg rosiglitazona comparativ cu 4 mg rosiglitazona (doza zilnica totald). Incidenta
insuficientei cardiace 1n cazul asocierii cu insulina (rosiglitazona asociata cu tratamentul cu insulina
stabilit) a fost 2,4 %, comparativ cu insulina in monoterapie, 1,1 %. Mai mult, la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestiva clasa NYHA I-1I, un studiu placebo - controlat cu durata de un an a
demonstrat agravarea sau posibila agravare a insuficientei cardiace la 6,4% din pacientii tratati cu
rosiglitazond, comparativ cu proportia de 3,5% din cei carora li s-a administrat placebo.
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*Intr-o analiza retrospectiva a datelor centralizate din 42 studii clinice pe termen scurt, incidenta
generala a evenimentelor asociate in mod tipic cu ischemia cardiaca a fost mai mare 1n cazul
tratamentelor cu rosiglitazona, 2,00% versus comparatori activi asociati si placebo, 1,53% [risc relativ
(RR) 1,30 (interval de incredere (IT) 95% 1,004 - 1,69)]. Acest risc a fost crescut cand rosiglitazona a
fost adaugata la tratamentul cu insulind stabilit si la pacientii carora li se administreaza nitrati pentru o
boali cardiaca ischemica cunoscuta. In cadrul unei actualiziri a acestei analize retrospective care a
inclus 10 studii ulterioare care au indeplinit criteriile pentru includere, dar nu au fost disponibile la
momentul analizei originale, incidenta globald a evenimentelor asociate in mod tipic cu cardiopatia
ischemica nu a fost diferita din punct de vedere statistic in cazul schemelor de administrare cu
rosiglitazona, 2,21% fati de comparatorii activi asociati si placebo, 2,08% [RR 1,098 (If 95% 0,809 —
1,354)]. Intr-un studiu prospectiv privind efectele cardiovasculare (timpul mediu de urmdrire 5,5 ani),
criteriile finale de evaluare principale privind decesul cardiovascular sau spitalizare au fost similare
pentru rosiglitazona si comparatorii activi [RR 0,99 (If 95% 0,85 - 1,16)]. Alte doua studii clinice
controlate randomizate, prospective, pe termen lung (9620 de pacienti, durata studiului > 3 ani,in
fiecare studiu), care au comparat rosiglitazona cu alte cateva medicamente antidiabetice orale
autorizate sau cu placebo, nu au confirmat sau exclus riscul potential de aparitie a ischemiei cardiace.
Per global, datele disponibile asupra riscului de aparitie a ischemiei cardiace nu sunt'concludente.

* Studiile pe termen lung indica o incidenta crescuti a fracturilor la pacientii carora li se administreaza
rosiglitazond, in special la pacientii de sex feminin. Intr-un studiu cu monoterapie;incidenta la
pacientii de sex feminin cérora li se administreaza rosiglitazona a fost de 9,3%/2,7 pacienti per 100
pacienti ani) comparativ cu 5,1% (1,5 pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administrarii metforminei
sau 3,5% (1,3 pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administrarii glibenclamidei. In alt studiu pe
termen lung, s-a observat o incidenta crescuta a fracturilor la subieetiindin grupul la care s-a
administrat rosiglitazona 1n asociere comparativ cu grupul de.control activ [8,3% comparativ cu 5,3%,
risc relativ 1,57 (If 95% 1,26 - 1,97)]. Riscul de aparitie a fracturilor a parut si fie mai mare la
pacientii de sex feminin comparativ cu grupul de control [11,5% comparativ cu 6,3%, risc relativ 1,82
(11 95% 1,37 - 2,41)], decat la pacientii de sex masculin comparativ cu grupul de control [5,3%
comparativ cu 4,3%, risc relativ 1,23 (I 95% 0,85'=1,77)]. Sunt necesare date suplimentare pentru a
determina daca existd un risc crescut de aparitie a fracturilor la pacientii de sex masculin dupa o
perioadd mai lunga de urmarire. Majoritatea fracturilor au fost raportate la nivelul membrelor
superioare si a membrelor inferioare distale (vezi pct. 4.4).

In cursul studiilor dublu - orb efectuate cu rosiglitazona, incidenta cresterii valorilor ALAT de peste
trei ori limita superioara a valorilormormale a fost egala cu cea inregistratd pentru placebo (0,2%) si
mai mica decat cea Inregistratd pentru medicamentele comparator (0,5% metformina/sulfoniluree).
Incidenta tuturor evenimentelor adverse hepatice si ale tractului biliar a fost mai mica de 1,5% in toate
grupurile de tratament si similara cu cea Inregistrata pentru placebo.

Date obtinute pe baza experientei de dupa punerea pe piata

In plus fata de teactiile adverse identificate in urma studiilor clinice, reactiile adverse prezentate in
Tabelul 2 au fost identificate dupa punerea pe piata a rosiglitazonei. Clasele de frecventd sunt definite
astfel: rare>1/10000,<1/1000 si foarte rare <1/10000, inclusiv cazurile izolate.
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Tabelul 2. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza experientei obtinute dupa punerea pe
piata a rosiglitazonei

Reactii adverse | Frecventa

Tulburiri metabolice si de nutritie

crestere rapida si excesiva In greutate | Foarte rare

Tulburiri ale sistemului imunitar (vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat )

reactie anafilactica | Foarte rare

Tulburari oculare

edem macular | Rare

Tulburari cardiace

insuficientd cardiaca congestiva/edem pulmonar | Rare

Tulburiri hepatobiliare

disfunctie hepatica, evidentiata in primul rand prin cresterea valorilor enzimelor .|/ Rare
hepatice’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat (vezi Tulburari ale'sistemului imunitar)

edem angioneurotic Foarte rare

reactii cutanate (de exemplu: urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii) Foarte rare

> Au fost raportate cazuri rare de cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si disfunctie hepatocelulara.
In cazuri foarte rare s-au raportat decese.

Glimepirida

Date obtinute din studii clinice si pe baza experientei de dupa punerea pe piata

Tabelul 3 prezinta reactiile adverse clasificate pe clase de organe, aparate si sisteme si categorii de
frecventd, obtinute pe baza experientei cu glimepirida si alte sulfoniluree. Frecventele sunt definite
astfel: foarte frecvente ( >1/10), frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare
(>1/10000,<1/1000) si foarte rare,(<1/10000, inclusiv cazurile izolate).

30



Tabelul 3. Frecventa reactiilor adverse date de glimepirida identificate pe baza datelor din
studiile clinice si pe baza experientei de dupa punerea pe piata

Reactii adverse | Frecventa

Tulburari hematologice si limfatice

agranulocitoza Rare
granulocitopenie Rare
pancitopenie Rare
anemie hemolitica Rare
trombocitopenie Rare
leucopenie Rare
eritrocitopenie Rare
Tulburiri ale sistemului imunitar®

vasculitd alergica Foarte rare
reactii de hipersensibilitate’ Foarte rare

Tulburari metabolice si de nutritie

hipoglicemie® " | Foarte frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

varsaturi Foarte rare
diaree Foarte rare
greatd Foarte rare
distensie abdominala Foarte rare
durere abdominala Foarte rare
discomfort abdominal Foarte rare

Tulburiri hepatobiliare’

hepatita'’ Foarte rare

insuficientd hepatica (de exemplu,icu colestaza si icter) Foarte rare

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat'’

hipersensibilitate cutanata la lumina | Foarte rare

Investigatii diagnostice

scaderea natremiei | Foarte rare

SSunt posibiléreactii alergice incrucisate cu sulfoniluree, sulfonamide sau substante inrudite.
"Reactiile usoare'de hipersensibilitate pot evolua catre reactii grave cu dispnee, hipotensiune arteriala
si, uneori,Soc.

$Conform datelor cunoscute pentru alte sulfoniluree, hipoglicemia poate fi de lunga durati. Rar,
reactiile hipoglicemice pot aparea imediat, pot fi severe si nu Intotdeauna usor de corectat.

PPot apirea cresteri ale valorilor enzimelor hepatice.
"®Hepatit care poate progresa spre insuficienta hepatica.

"Reactiile cutanate de hipersensibilitate se pot manifesta prin prurit, eruptii cutanate tranzitorii si
urticarie.

In special la inceputul tratamentului pot si apara tulburiri de vedere tranzitorii, datorita modificarilor
glicemiei.
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4.9 Supradozaj
Nu exista date disponibile privind supradozajul cu AVAGLIM.

La om, este disponibil un numir limitat de date privind supradozajul cu rosiglitazona. In cursul
studiilor clinice, rosiglitazona a fost administrata voluntarilor sub forma de doze orale unice de pana la
20 mg si a fost bine tolerata.

Supradozajul cu sulfoniluree, inclusiv glimepirida, poate avea drept consecinta hipoglicemia severa,
care pune in pericol viata si se mentine timp de 12 pana la 72 de ore. Simptomele pot Intdrzia sa apara
pana la 24 de ore dupa ingestie. Trebuie avutd in vedere spitalizarea.

In cazul unui supradozaj, se recomanda ca instituirea tratamentului de sustinere adecvat sé se realizeze
in conformitate cu statusul clinic al pacientului. Atat rosiglitazona, cat si glimepirida sunt legate n
proportie mare de proteinele plasmatice si nu se asteapta eliminarea lor prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: combinatii de antidiabetice orale, codul ATC: A10BD04

AVAGLIM asociaza doud antidiabetice cu mecanisme de actiune complementare pentru a imbunatati
controlul glicemic al pacientilor cu diabet zaharat de tip 2: maleat de rosiglitazona, un membru al
clasei tiazolidindionelor, si glimepirida, un membru al clasei sulfonilureelor. Tiazolidindionele
actioneaza in special prin reducerea rezistentei la insulina, iar sulfonilureele actioneaza in special prin
stimularea eliberarii insulinei la nivelul celulelor B ~pancreatice functionale. Un studiu care a
comparat AVAGLIM cu monoterapia cu rosiglitazona sau glimepiridd a demonstrat un beneficiu
crescator in ceea ce priveste controlul glicemiei in cazul tratamentului combinat cu doza fixa,
comparativ cu monoterapia. Nu s-au facut noirobservatii privind siguranta administrarii. Studiul clinic
efectuat pentru evaluarea acestui tratament combinat cu doza fixd a comparat rosiglitazona si
glimepirida numai cu monoterapia cu'glimepirida, nu si cu monoterapii cu alte sulfoniluree.

Rosiglitazona

Rosiglitazona este un agonist selectiv al receptorului nuclear RyAPP (receptorul gama activat de
proliferare a peroxizomilor) si este un membru al clasei tiazolidindionelor de medicamente
hipoglicemiante. Scade glicemia prin reducerea rezistentei la insulind la nivelul tesutului adipos,
musculaturii scheletice si ficatului.

Activitatea hipoglicemianta a rosiglitazonei a fost demonstrata pe un numar de modele animale de
diabet zaharat de tip 2. In plus, rosiglitazona a mentinut functia celulelor p - pancreatice, dupa cum s-a
dovedit prin cresterea masei insulelor pancreatice si a continutului de insulind, si a prevenit aparitia
hiperglicemiei manifeste pe modelele animale de diabet zaharat de tip 2. La sobolani si soareci,
rosiglitazona nu a stimulat secretia de insulina a pancreasului §i nu a indus aparitia hipoglicemiei.
Principalul produs de metabolism (un para-hidroxisulfat), cu mare afinitate pentru RYAPP uman
solubil, a demonstrat o potenta relativ mare in cursul unui test de toleranta la glucoza efectuat la
soarecii obezi. Relevanta clinicd a acestei observatii nu a fost pe deplin elucidata.

In cursul studiilor clinice, efectele rosiglitazonei de scadere a glicemiei s-au instalat treptat, reducerea
aproape maxima a glicemiei a jeune (GJ) devenind evidentd dupa aproximativ 8 saptdmani de
tratament. Imbunatitirea controlului glicemic se asociazi cu sciderea atat a glicemiei & jeune, cat si a
celei postprandiale.

Rosiglitazona a fost asociata cu cresterea in greutate. Studiile de biomecanica au demonstrat ca aceasta
crestere in greutate se datoreaza in principal cresterii tesutului adipos subcutanat, cu reducerea celui
visceral si intrahepatic.
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In conformitate cu mecanismul de actiune, rosiglitazona a micsorat rezistenta la insulina si a
imbunatatit functia celulelor B - pancreatice. De asemenea, controlul glicemic Imbunatatit s-a asociat
cu scaderea semnificativa a acizilor grasi liberi. Ca urmare a mecanismelor de actiune diferite dar
complementare, dubla terapie orald cu rosiglitazona si o sulfoniluree sau metformina a determinat
efecte aditive din punct de vedere al controlului glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

In cursul studiilor cu o duratd maxima de trei ani, rosiglitazona administrati o dati sau de doua ori pe
zi a produs o imbunatatire sustinuta a controlului glicemic (GJ si HbAlc). Un efect mai pronuntat de
scadere a glicemiei s-a observat in cazul pacientilor cu obezitate. Deoarece nu a fost definitivat un
studiu de evaluare a efectelor rosiglitazonei, nu au fost demonstrate beneficiile pe termen lung asociate
controlului glicemic Imbunatétit.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial - Un studiu privind efectele progresiei diabetului) a
fost un studiu controlat, multicentric, dublu-orb, cu o durati a tratamentului de 4-6 ani (durata medie
de 4 ani), in care rosiglitazona, in doze de 4 pana la 8 mg pe zi, a fost comparata cu metformina

(500 mg pana la 2000 mg pe zi) si glibenclamida (2,5 pana la 15 mg pe zi) la 4351 subiecti recent
diagnosticati (<3 ani) cu diabet zaharat de tip 2, carora nu li se administrase anterior tratament cu
medicamente antidiabetice orale. Tratamentul cu rosiglitazona a redus semnificativ riscul de esec al
monoterapiei (GPJ>10,0 mmol/l) cu 63% comparativ cu glibenclamida (RR-0;37,11 0,30-0,45) si cu
32% comparativ cu metformina (RR 0,68, 11 0,55-0,85) pe durata studiului (pana la 72 luni de
tratament). Aceasta conduce la o incidentd cumulatd a esecului tratamentului de 10,3% pentru pacientii
tratati cu rosiglitazona, 14,8% pentru pacientii tratati cu metformina si 23,3% pentru pacientii tratati cu
glibenclamida. In ansamblu, 43%, 47% si 42% dintre subiectii din grupurile tratate cu rosiglitazona,
glibenclamida, respectiv, metformina, au fost eliminati datorita altor motive decat esecul monoterapiei.
Impactul acestor rezultate asupra evolutiei bolii sau asupra efectelor la nivel microvascular sau
macrovascular nu a fost determinat (vezi pct. 4.8). In acest studiu, evenimentele adverse observate au
fost in concordanta cu profilul evenimentelor adverse cunoscute pentru fiecare dintre tratamente,
incluzand cresterea continua in greutate in urma tratamentului cu rosiglitazona. La femeile tratate cu
rosiglitazona a fost observata in plus o incidenta crescuta a fracturilor osoase (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Studiul RECORD (Rosiglitazone Evaluated-for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes — Evaluarea obiectivelor ‘cardiovasculare pentru rosiglitazona si a controlului glicemic la
pacientii cu diabet zaharat) a fostun studiu amplu (4447 de pacienti), deschis, prospectiv, controlat
(timpul mediu de urmérire 5,5 ani), in care pacientii cu diabet zaharat de tip 2 ineficient controlati cu
metformind sau sulfoniluree au.fost randomizati adaugandu-se la tratament rosiglitazona sau
metformind sau sulfoniluree: Durata medie a diabetului zaharat la acesti pacienti a fost de aproximativ
7 ani. Criteriul final de.evaluare principal stabilit a fost spitalizarea datoratd bolilor cardiovasculare
(care a inclus spitalizarea:determinata de insuficienta cardiacd) sau decesul datorat bolilor
cardiovasculare! Dozele medii la sfarsitul tratamentului randomizat sunt prezentate in tabelul urmator:

Tratament randomizatt Doza medie (DS) la sfarsitul tratamentului
randomizat
Rosiglitazona (fie SU sau metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniluree (pe fond de metformina)
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (pe fond de sulfoniluree) 1995,5 (682,6) mg

*Doze similare relativ eficace (adica aproximativ jumatate din doza maxima) pentru alte sulfoniuree
(glibenclamida si glicazida).

1 Pacienti cdrora li s-a administrat tratamentul desemnat ca randomizat in asociere cu tratamentul de
fond corect si cu date evaluabile.

Nu a fost observata nicio diferentd in cadrul criteriului final de evaluare principal stabilit cu privire la
numarul evenimentelor aparute in urma administrarii rosiglitazonei (321/2220) comparativ cu grupul
de control activ (323/2227) (RR 0,99, Ii 0,85-1,16), indeplinind criteriile predefinite de non-
inferioritate de 1,20 (non-inferioritate p = 0,02). RR si If pentru criteriile finale de evaluare secundare
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au fost: deces datorat oricarei cauze (RR 0,86, it 0,68-1,08), EACM (Evenimente Adverse Cardiace
Majore — deces din cauze cardiovasculare, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral) (RR
0,93, 11 0,74-1,15), deces din cauze cardiovasculare (RR 0,84, 1T 0,59-1,18), infarct miocardic acut
(RR 1,14, 11 0,80-1,63) si accident vascular cerebral (RR 0,72, 11 0,49-1,06). Intr-un sub-studiu dupa
18 luni, tratamentul adaugat cu rosiglitazona in terapie duala nu a avut rezultate inferioare in reducerea
HbA Ic fati de asocierea unei sulfoniluree cu metformina. In analiza final la 5 ani, in timpul
tratamentului randomizat cu terapia duala, s-a observat o reducere medie ajustatda a HbAlc de 0,14%
fata de momentul initial, pentru pacientii tratati cu rosiglitazona in asociere cu metformina, comparativ
cu o crestere de 0,17% pentru pacientii tratati cu sulfoniluree in asociere cu metformina (p<0,0001
pentru diferenta de tratament). A fost observata o reducere medie ajustatd a HbAlc de 0,24% in cazul
pacientilor carora li se administreaza rosiglitazona in asociere cu sulfoniluree comparativ cu o
reducere a HbAlc de 0,10% 1n cazul pacientilor carora li se administreaza metformina in asociere cu
sulfoniluree, (p=0,0083 pentru diferenta de tratament). S-a observat o crestere semnificativa a
insuficientei cardiace (letale si non-letale) (RR 2,10, 11 1,35-3,27) si a fracturilor (risc relatiy-1557; I
1,26-1,97) in cazul grupurilor de tratament 1n care a fost inclusa rosiglitazona, comparativ cu'grupul de
control activ (vezi pct. 4.4 51 4.8). Au fost retrasi 564 de pacienti din studiul de urmarire a efectelor
cardiovasculare, ceea ce a Insemnat 12,3% pentru pacientii tratati cu rosiglitazona si“13%;pentru
pacientii din grupul de control, reprezentand 7,2% pacienti-ani pierduti pentru urmarirea efectelor
cardiovasculare si 2,0% pacienti-ani pierduti pentru urmarirea mortalitatii datorata oricarei cauze.

Glimepirida

Glimepirida este o subtantd hipoglicemianta activa pe cale orala, care apartine clasei sulfonilureelor.
Poate fi utilizatd in tratamentul diabetului zaharat non - insulino - dependent.

Glimepirida actioneaza in special prin stimularea eliberarii insulinei de la nivelul celulelor beta -
pancreatice. Ca 1n cazul altor sulfoniluree, acest efect se bazeaza pe imbunatatirea raspunsului
celulelor beta - pancreatice la stimulul fiziologic reprezentat de'glucoza. In plus, glimepirida pare sa
aiba efecte extrapancreatice importante, demonstrate, de asemenea, pentru alte sulfoniluree.

Sulfonilureele regleaza secretia de insulina prin inchiderea canalelor de potasiu ATP - dependente de
la nivelul membranei celulelor beta - pancreatice. Inchiderea canalelor de potasiu determina
depolarizarea celulelor beta - pancreatice si'se,preduce prin deschiderea canalelor de calciu, rezultand
un influx masiv de ioni de calciu in celula. Aceasta conduce la eliberarea insulinei prin exocitoza.

Glimepirida se leaga cu mare labilitate de o proteind membranara a celulelor beta - pancreatice, care
este asociata cu canalul de potasiu ATP - dependent, dar care difera de situsul de legare obisnuit al
sulfonilureelor.

reducere a captarii insulinei la nivel hepatic.

Glimepirida creste.foarte rapid numarul moleculelor active transportoare de glucoza la nivelul
membranei plasmatice a‘celulelor musculare si adipoase, determinand stimularea captirii glucozei.
Glimepirida'cresteactivitatea fosfolipazei C glicozil - fosfatidilinozitol specifice, care ar putea avea un
rol in lipogeneza si glicogenogeneza induse medicamentos, de la nivelul celulelor musculare si
adipoasezolate.

Glimepirida inhiba sinteza hepatica de glucoza prin cresterea concentratiei intracelulare a fructozo -
2,6 - bifosfatului, care la randul lui inhibd gluconeogeneza.

Cea mai mica doza orala eficace este de aproximativ 0,6 mg. Efectul glimepiridei este dependent de
doza si reproductibil. Raspunsul fiziologic la efort fizic intens — o reducere a secretiei de insulina — se
mentine pe durata tratamentului cu glimepirida.

Nu a existat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste efectul, indiferent dacd medicamentul a fost
administrat cu 30 de minute sau imediat Tnainte de masa. La pacientii cu diabet zaharat, se poate obtine
un control metabolic bun pe o perioada de 24 de ore, cu o singurad doza zilnica.

Desi produsul de metabolism hidroxilat al glimepiridei a determinat o scddere micé dar semnificativa a
glicemiei, el este raspunzator doar pentru o mica parte din efectul global al medicamentului.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
AVAGLIM

Dozele orale unice de glimepiridd, administrate la 14 subiecti adulti sdnétosi, nu au avut niciun efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra parametrilor farmacocinetici ai rosiglitazonei la starea
de echilibru. Dupa administrarea la subiecti adulti sdnétosi a unor doze repetate de rosiglitazona timp
de opt zile, nu au fost observate reduceri semnificative din punct de vedere clinic ale ASC si Cyx ale
glimepiridei.

Intr-un studiu de bioechivalenta efectuat in conditii de repaus alimentar, dupa administrarea
comprimatului combinat 4 mg/4 mg in doza unica, valorile ASC si C,,.x ale rosiglitazonei si valorile
ASC a glimepiridei au dovedit bioechivalenta cu administrarea concomitenta a 4 mg rosiglitazona si
4 mg glimepirida.

Postprandial, viteza si gradul absorbtiei asocierii rosiglitazona - glimepirida 4 mg/4 mg au fost
echivalente cu cele obtinute in cazul administrarii concomitente a 4 mg rosiglitazonasi 4umg
glimepirida. Administrarea asocierii 4 mg/4 mg odata cu alimentele a determinat.cresterea expunerii la
glimepirida, comparativ cu cea observatd dupa administrarea a jeune. ASCy.;, ASColinr $1 Cinax ale
glimepiridei au crescut in medie cu 30%, 19%, respectiv cu 55%. Pentru'rosiglitazona, valorile Cy,.x au
scazut cu aproximativ 32% in cazul administrarii cu alimente.

ASC si Cpy ale glimepiridei au crescut direct proportional cu doza'dupéd,administrarile de
rosiglitazona - glimepirida in doze de 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg si4 mg/4 mg.

Urmatoarele specificari reflectd proprietatile farmacocinetice ale fiecareia dintre componentele
AVAGLIM.

Rosiglitazona

Absorbtia

Dupa administrarea unor doze orale de 4 mgsi de 8 mg, biodisponibilitatea absoluta a rosiglitazonei
este de aproximativ 99%. Concentratiile plasmatice maxime ale rosiglitazonei sunt atinse dupa
aproximativ 1 ord de la administrarea:dozei. Concentratiile plasmatice sunt aproximativ direct
proportionale cu doza pe intregul interval terapeutic al dozelor.

Administrarea rosiglitazonei.concomitent cu alimentele nu a modificat expunerea globald (ASC), desi
s-au observat o ugoara scadere a C,,x (aproximativ 20-28%) si o prelungire a t,,,x (aproximativ 1,75
ore), comparativ cu administrarea a jeune. Deoarece aceste mici modificari nu sunt semnificative din
punct de vedere clinic, nu este necesar sa se administreze rosiglitazona la un anumit interval de timp
fatd de mese. Absorbtiarosiglitazonei nu este influentata de cresteri ale valorilor pH-ului gastric.

Distributia

Volumul-de distributie al rosiglitazonei este de aproximativ 14 1 la voluntarii sanatosi. Legarea
rosiglitazonei de proteinele plasmatice se face in proportie mare (aproximativ 99,8%) si nu este
influentata de concentratie sau de varsta. Legarea de proteinele plasmatice a metabolitului principal
(un para - hidroxisulfat) se face in proportie foarte mare (> 99,99%).

Metabolizarea

Metabolizarea rosiglitazonei se face in proportie mare, niciun compus original nefiind excretat
nemodificat. Principalele cii de metabolizare sunt N - demetiliarea si hidroxilarea, urmate de
conjugare cu sulfat si acid glucuronic. La om, nu a fost complet elucidata contributia metabolitului
principal (un para - hidroxisulfat) la activitatea hipoglicemianta globala a rosiglitazonei si nu se poate
exclude posibilitatea ca acesta sa contribuie la activitatea hipoglicemianta. Totusi, aceasta nu implica
probleme de sigurantd a administrarii pentru categoria principald de pacienti sau pentru categoriile
speciale, deoarece insuficienta hepatica reprezinta o contraindicatie, iar studiile clinice de faza III au
inclus un numar considerabil de pacienti varstnici §i pacienti cu insuficientd renald usoara pana la
moderata.
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Studii in vitro au demonstrat faptul cé rosiglitazona este metabolizata predominant de CYP2CS, cu o
contributie minora a CYP2C9.

Deoarece in vitro rosiglitazona nu are un efect inhibitor semnificativ asupra CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A sau 4A, existd o probabilitate mica de interactiune metabolica semnificativa cu
substantele metabolizate de aceste izoenzime ale citocromului P450. In vitro, rosiglitazona a prezentat
un efect inhibitor moderat asupra CYP2C8 (Clsy de 18 pM) si un efect inhibitor slab asupra CYP2C9
(Clsg de 50 uM) (vezi pct. 4.5). Un studiu de interactiune in vivo, cu warfarind, a indicat faptul ca
rosiglitazona nu interactioneaza cu substraturile CYP2C9, in vivo.

Eliminarea

Clearance-ul plasmatic total al rosiglitazonei este de aproximativ 3 1/ora si timpul de Injumatatire prin
eliminare, terminal, al rosiglitazonei este de aproximativ 3-4 ore. Nu exista dovezi privind acumularea
neasteptata a rosiglitazonei dupa administrarea o data sau de doua ori pe zi. Principala cale 'de excretie
este cea urinard, aproximativ doua treimi din doza administrata fiind eliminate astfel, in timp ce
eliminarea prin materiile fecale reprezinta aproximativ 25% din doza administrata. Substante active
nemetabolizate nu se excretd in urind sau materii fecale. Timpul de Injumatatire terminal pentru
radioactivitate a fost de aproximativ 130 ore, indicand faptul ca eliminarea metabolitilor este foarte
lentd. Dupa administrarea unor doze repetate se agteaptd acumularea in plasma.a metabolitilor, in
special a metabolitului principal (un para-hidroxisulfat), pentru care se anticipeaza o crestere de 8 ori.

Glimepirida

Absorbtia

Dupa administrarea orald, glimepirida este complet (100%) absorbita din tractul gastro-intestinal.
Studii efectuate cu doze orale unice la subiecti sanatosi si doze orale repetate la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 au demonstrat o absorbtie semnificativd a glimepiridei in decurs de 1 ora de la
administrare si atingerea C,x la aproximativ 2,5 ore=Exista o relatie liniara intre doza si Cax,
respectiv ASC.

Distributia
Dupa administrare intravenoasa la subiecti sandtosi, volumul de distributie a fost de 8,8 1 (113 ml/kg),
iar clearance-ul corporal total a fost de 47,8 ml/min. Legarea de proteinele plasmatice a fost mai mare

de 99,5%.

Metabolizare

Atat dupd administrarea intravenoasa, cat si dupa cea orald, glimepirida este complet metabolizata prin
biotransformare oxidativa. Metabolitii principali sunt derivatul ciclohexil - hidroximetil (M1) si
carboxil (M2). S-a demonstrat faptul ca CYP2C9 este implicat in biotransformarea glimepiridei in M1.
MI este metabolizat ulterior la M2 cu ajutorul uneia sau mai multor enzime citosolice. In cazul
modelelor animale, M1;"dar nu si M2, poseda aproximativ 1/3 din activitatea farmacologica a
medicamentului parental. Semnificatia clinica a efectului M1 de scadere a glicemiei este incerta.

Eliminarea

Timpul.de injumatdtire prin eliminare al glimepiridei este de aproximativ 5-8 ore. Dupd administrarea
orala a glimepiridei marcata cu '*C, aproximativ 60% din radioactivitatea totala s-a regasit in urina
intr-un interval de sapte zile, iar M1 (preponderent) si M2 au reprezentat intre 80 si 90% din ceea ce s-
a‘regasit In urind. Aproximativ 40% din radioactivitatea totald s-a regasit In materiile fecale. Niciunul
dintre compusii originali nu s-a regasit In urind sau materiile fecale. Dupa administrare intravenoasa la
pacienti, nu s-a observat o excretie semnificativa pe cale biliara a glimepiridei sau metabolitului ei,
M1.

Grupuri speciale

Sex: In analizele farmacocinetice populationale globale, nu s-au evidentiat diferente majore intre
barbati si femei in ceea ce priveste farmacocinetica rosiglitazonei sau glimepiridei.
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Varstnici: In analizele populationale globale, nu s-a dovedit faptul ca varsta influenteaza intr-o masura
semnificativad farmacocinetica rosiglitazonei sau glimepiridei.

Insuficientd hepatica: In urma tratamentului cu rosiglitazona la pacientii cirotici cu insuficienta
hepatica moderata (clasa Child-Pugh B), C,,..x s1 ASC ale fractiunii libere au fost de 2-3 ori mai mari
decét la subiectii sanatosi. Variabilitatea interindividuala a fost mare, cu diferente ale ASC ale
fractiunii libere de 7 ordine de marime intre pacienti. Nu s-au efectuat studii farmacocinetice adecvate
cu glimepirida la subiectii cu insuficienta hepaticd. De aceea, AVAGLIM nu trebuie utilizat in cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala: La pacientii cu insuficienta renald sau cu boala renala in stadiu terminal aflati in
program de dializa cronica, nu exista diferente semnificative din punct de vedere clinic 1n
farmacocinetica rosiglitazonei. Nu exista date privind utilizarea glimepiridei la pacientii tratati prin
dializa renald (vezi pct. 4.3).

Un studiu de stabilire treptatd a dozei de glimepirida, efectuat la un lot de 16 pacienti cu diabet zaharat
de tip 2 si insuficientd renald, care a utilizat doze cuprinse intre 1 §i 8 mg pe zi, timp-de trei'luni, a
demonstrat ca toti pacientii cu un clearance al creatininei mai mic de 22 ml/min au un control adecvat
asupra nivelului glicemic la un regim terapeutic de numai 1 mg pe zi (vezi pctad.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii la animale utilizdndu-se asocierea compusilor existenti in AVAGLIM.
Urmatoarele date reprezinta observatii ale studiilor efectuate individual pentru rosiglitazona sau
glimepirida.

Rosiglitazona

In continuare, sunt prezentate reactiile adverse observate in cursul studiilor la animale, care ar putea
avea relevanta pentru practica medicald. S-a observat cresterea volumului plasmatic Insotita de
scaderea parametrilor eritrocitari si cresterea maseiicardiace. De asemenea, au fost observate cresteri
ale masei hepatice, ale valorilor plasmaticesale ALAT (numai la ciini) si ale tesutului adipos. Efecte
similare s-au intalnit si in cazul altor tiazolidindione.

In cursul studiilor privind toxicitatea.asupra functiei de reproducere, administrarea rosiglitazonei la
sobolanii aflati in cea de-a doua jumatate a perioadei de gestatie s-a asociat cu moarte fetala si retard in
dezvoltarea fetala. In plusgrosiglitazona a inhibat sinteza ovariana de estradiol si progesteron si a
redus concentratia plasmatica‘a acestor hormoni, producand modificari ale estrului/ciclului menstrual
si fertilitatii (vezi pct. 4.4).

In cazul modelului.animal pentru studiul polipozei adenomatoase familiale (PAF), tratamentul cu
rosiglitazond in'doza de’200 de ori mai mare decat cea activa farmacologic a crescut multiplicarea
tumorilor la‘nivelul colonului. Relevanta acestei observatii este necunoscuta. Cu toate acestea, in vitro,
rosiglitazona a.stimulat diferentierea si a anulat modificérile mutagene ale celulelor umane canceroase
de la nivelul colonului. In plus, intr-o serie de studii privind genotoxicitatea, efectuate in vivo si in
vitre, rosiglitazona nu s-a dovedit a fi genotoxica si nu s-a demonstrat aparitia tumorilor de colon in
cursulunor studii desfagurate pe toatd durata vietii la doua specii de rozatoare.

Glimepirida

S-au observat efecte preclinice doar pentru expuneri considerate suficient de mari fata de cele maxime
admise la om, acestea avand o relevanta mica pentru practica medicala, sau aceste efecte au fost
produse de actiunea farmacodinamica (hipoglicemia) a substantei. Aceste date s-au obtinut in urma
studiilor conventionale privind evaluarea sigurantei farmacologice, toxicitatii dupa doze repetate,
genotoxicitatii, potentialului carcinogen si toxicitatii asupra functiei de reproducere. Studii privind
dezvoltarea embrio - fetala si cea pre- si postnatald au evidentiat malformatii oculare, anomalii
scheletice, avorturi i o rata crescuta a mortalitatii fetale.

Observatiile privind toxicitatea asupra reproducerii ar putea fi determinate de actiunea
farmacodinamica a glimepiridei.
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Glimepirida este excretatd in laptele femelelor de sobolan. Dozele mari administrate acestora produc
hipoglicemie puilor de sobolan pe care 1i alapteaza (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

8/4

Nucleul comprimatului:
Amidonglicolat de sodiu tip A
Hipromeloza (E464)

Celuloza microcristalina (E460)
Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Filmul:

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Oxid rosu de fer (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere opace (PVC/PVDC/aluminiu). Cutii cu 14, 28, 56, 84 sau 112 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Marea Britanie.
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/349/001-004
EU/1/06/349/010
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

27 iunie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.ema.europa.cu/

39



ANEXA II

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Glaxo Wellcome, S.A.
Avenida de Extremadura, 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
° ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta,
in forma prezentata in versiunea 7.2 inclusd in'modulul 1.8.1 al Cererii de autorizare de punere pe
piata, este implementat si functional inaintea si\in'timpul existentei medicamentului pe piata

Planul de management al riscului

DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilentd suplimentare detaliate in
Planul de farmacovigilenta, conform celor stabilite in versiunea 4 a Planului de management al riscului
(PMR) prezentata in modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare ale PMR aprobate de CHMP.

In ceea ce priveste ghidurile CHMP privind Sistemele de management ale riscului pentru
medicamentele de.uz uman, orice versiune actualizatda a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu
urmatorul Raport periodic actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In'plus, versiunea actualizati a PMR trebuie depusa:

= Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilentd sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

- In decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenti sau de
reducere la minimum a riscului

- La cererea EMEA.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVAGLIM 4 mg/4 mg comprimate filmate
rosiglitazona/glimepirida

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine maleat de rosiglitazona,echivalent cu rosiglitazona 4 mg si glimepirida
4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza; vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

14 comprimate
28 comprimate
56 comprimate
84 comprimate
112 comprimate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se folosi conform prescriptiei medicale
A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/349/001 14 comprimate
EU/1/06/349/002 28 comprimate
EU/1/06/349/003 56 comprimate
EU/1/06/349/004 112 comprimate
EU/1/06/349/009 84 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATH iN BRAILLE

AVAGLIM4 mg/4 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVAGLIM 4 mg/4 mg comprimate filmate.
rosiglitazona/glimepirida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimate filmate.
rosiglitazona/glimepirida

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine maleat de rosiglitazona,echivalent cu rosiglitazona 8 mg si glimepirida
4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza; vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

14 comprimate
28 comprimate
56 comprimate
84 comprimate
112 comprimate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se folosi conform prescriptiei medicale
A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu'se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/349/005 14 comprimate
EU/1/06/349/006 28 comprimate
EU/1/06/349/007 56 comprimate
EU/1/06/349/008 112 comprimate
EU/1/06/349/010 84 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATH iN BRAILLE

AVAGLIM 8 mg/4 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimate filmate.
rosiglitazona/glimepirida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

AVAGLIM 4 mg/4 mg comprimate filmate
AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimate filmate
rosiglitazona/glimepirida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam si-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n _acest prospect gasiti:

Ce este Avaglim si pentru ce se utilizeaza
inainte si luati Avaglim

Cum sa luati Avaglim

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Avaglim

Informatii suplimentare

SR

1. CE ESTE AVAGLIM SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Avaglim comprimate este o asociere de doud medicamente diferite, numite rosiglitazona si
glimepirida. Aceste doud medicamente sunt utilizate pentru tratamentul diabetului de tip 2.

Organismul persoanelor cu diabet zaharat de tip 2 fie nu produce suficientd insulind (un hormon care
controleaza nivelul zaharului din sange), fie nu.raspunde normal la insulina pe care o produce.
Rosiglitazona si glimepirida actioneazd-impreund ca organismul dumneavoastra sa utilizeze mai bine
insulina pe care o produce, aceasta,ajutand la reducerea nivelului zaharului din sange la valoarea
normala.

2.  INAINTE SA LUATIAVAGLIM

Pentru a ajuta la realizarea controlului diabetului zaharat, pe perioada administrarii de Avaglim este
important sa urmati dieta si stilul de viatd recomandate de medicul dumneavoastra.

Nu luati Avaglim:

o' daca sunteti alergic (hipersensibil) la rosiglitazona, glimepirida sau la oricare dintre
celelalte componente ale Avaglim (enumerate la pct.6), sau la alte substante numite
sulfoniluree (precum glibenclamida) sau sulfonamide
daca ati avut un infarct miocardic sau angina severa, care a fost tratata in spital
daca aveti sau ati avut insuficienta cardiaca
daca aveti o afectiune hepatica
daca ati avut cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului cu scédere rapida in
greutate, greata sau varsaturi)
daca aveti probleme cu rinichii
e daci aveti diabet de tip 1 - acesta necesitd un tratament diferit.

=  Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati ca una dintre aceste situatii este valabila
pentru dumneavoastra. Nu utilizati Avaglim.
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Aveti grija deosebita cand utilizati Avaglim

Avglim nu este recomandat persoanelor cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si eficacitatea nu
sunt cunoscute.

Daca ati fost diagnosticat cu angina (durere in piept) sau boala arteriala periferica (scaderea fluxului
sanguin In picioare):

=  Spuneti medicului dumneavoastri, deoarece este posibil ca Avaglim sa nu fie potrivit pentru
dumneavoastra.

Anemie hemolitica: Daca stiti ca organismul dumneavoastra nu produce enzima G6FD, Avaglim
poate distruge rapid globulele rosii din sange (anemie hemolitica).

=  Spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti aceasta problema, deoarece este posibil ca
Avaglim sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra.

Situatii care necesita atentie

Avaglim si alte medicamente pentru tratamentul diabetului pot duce la agravarea uner afectiuni sau
aparitia de reactii adverse grave. Trebuie sa supravegheati aparitia anumitor simptome in timpul
tratamentului cu Avaglim, pentru a reduce riscul aparitiei oricaror probleme. Veziy,Situatii care
necesita atentie”, 1a punctul 4.

Reinceperea ovulatiei

La femeile care sunt infertile datoritd unei conditii care le afecteaza ovarele (cum este Sindromul
ovarelor polichistice) poate reincepe ovulatia cand incep sa ia Avaglim. Daca vi se Intampla aceasta,
folositi o metoda adecvata de contraceptie pentru a evita posibilitatea unei sarcini neplanificate (vezi
mai jos, la punctul 2, “Sarcina si alaptarea”).

Vi se va face regulat analiza singelui
Avaglim poate duce la scaderea anumitor tipuri de'celule din sange. Medicul dumneavoastra trebuie sa
va faca regulat analize de sange.

Functia renala va va fi verificata
Daca aveti o afectiune renald, sau aveti peste 65 ani, functia renald trebuie verificata in timp ce luati
Avaglim.

Utilizarea altor medicamente:

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacé luati sau ati luat recent orice alte
medicamente sau daca ati inceput sa luati medicamente noi, inclusiv dintre cele pe baza de plante sau
pe care le-ati cumpdrat.fara prescriptie medicala.

Multe medicamente (sau alcoolul) pot afecta modul 1n care Avaglim controleaza cantitatea de zahar
din sangele. dumneavoastra.

Nivelul zaharului din séngele dumneavoastra poate deveni prea crescut sau prea scazut (vezi “Nivelul
scazut-alzaharului din sange”, la punctul 4). O parte din medicamentele care cel mai probabil fac asta
sunt:

e gemfibrozil (folosit pentru scaderea colesterolului)

e rifampicina (folosit pentru tratarea tuberculozei sau altor infectii)

e fluconazol (folosit pentru tratarea infectiilor fungice).

=>»  Spuneti-i medicului sau farmacistului daca credeti ca Avaglim nu functioneaza cum ar trebui,
in special daca luati orice alte medicamente. S-ar putea sa fie nevoie sd va schimbe doza sau sd va
schimbe celelalte medicamente pe care le luati.
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Anumite medicamente folosite pentru tratarea tensiunii arteriale crescute (precum beta-blocantele,
clonidina, guanetidina sau rezerpina) pot sa va facd mai putin constienti de semnele de avertizare a
scaderii zaharului din sange (transpiratie; batai rapide neregulate ale inimii).

=>» Verificarea cu regularitate a nivelului de zahar din sange este important in special daca luati
oricare din aceste medicamente, chiar daca va simtiti bine.

Avaglim poate de asemenea sa Intdreasca sau sa slabeasca efectele medicamentelor pentru prevenirea
formarii cheagurilor de singe (anticoagulante precum warfarina).

=> Spuneti-i medicului sau farmacistului daca luati anticoagulante.

Sarcina si alaptarea
e Avaglim nu este recomandat in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida sau ati putea fi gravida,
spuneti-i medicului Tnainte de a lua Avaglim.

e Nu alaptati in timp ce luati Avaglim. Componentele pot trece in lapte si pot dduna/copilului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Avaglim poate provoca ameteald sau poate ca zahdrul din sdnge sa va scada sub nermal (vezi “Nivelul
scazut al zaharului din sange”, la punctul 4).

=> Nu conduceti sau folositi utilaje pana cand nu va simtiti bine.

Avaglim contine lactoza

Comprimatele de Avaglim contin o mica cantitate de lactoza. Pacientii cu intoleranta la lactoza sau cu
afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit.de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie
la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

3.  CUM SA LUATI AVAGLIM

Luati Intotdeauna Avaglim comprimate exact-asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu luati mai
mult decat doza recomandata. Discutati.cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur.

Cat de mult sa luati
Doza uzuala cu care se incepe tratamentul este de un comprimat care contine asocierea (4 mg
rosiglitazona si 4 mg-glimepirida) luat o data pe zi.

Dupa aproximativ 8'saptdmani, daca este necesar, medicul va poate creste doza. Doza maxima este de
8 mg rosiglitazond si 4 mg glimepirida, luat o data pe zi.

Cum_sa luati
Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa.

Este cel mai bine sa luati Avaglim in timpul mesei sau imediat dupa masa, de obicei in timpul
primei mese principale a zilei.

Luati comprimatele in acelasi moment al zilei, in fiecare zi si urmati sfaturile privind dieta date de
medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult decéit trebuie din Avaglim

Dacé luati mai multe comprimate decat trebuie, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe
farmacist. Puteti sa riscati sa va scada zaharul din sdnge sau sd aveti nevoie de tratament 1n spital.
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Daca uitati sa luati Avaglim
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati urmatoarea doza la timpul obisnuit.

Nu incetati sa luati Avaglim fara recomandare

Luati Avaglim atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra. Daca incetati sa luati Avaglim,
zaharul din séngele dumneavoastra nu va mai fi controlat §i nu va veti simti bine. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca vreti sd nu mai luati medicamentul.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Avaglim poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Situatii care necesita atentie:

Reactii alergice: Acestea sunt foarte rare la persoanele care iau Avaglim. Manifestarile includ:

e cruptie pe picle care provoaca mancarime (urticarie)

¢ inflamare de naturd alergica, uneori la nivelul fetei sau gurii (edem angioneurotic), care poate
determina dificultati de respiratie

e colaps.

=>» Informati imediat medicul dacd aveti oricare dintre aceste simptome. Nu mai luati Avaglim.

Retentie hidrica si infarct miocardic: Avaglim poate cauza retentie de apa (retentie lichidiana) care
duce la umflare si crestere n greutate. Excesul de lichid din corp poate provoca inrautatirea
problemelor cardiace sau poate duce la insuficientd.cardiaca. Aceasta este si mai probabil daca luati si
alte medicamente pentru diabet (cum este insulina),"daca aveti probleme cu rinichii sau daca aveti
peste 65 ani. Cantariti-va regulat; daca luati in greutate rapid, spuneti-i medicului
dumneavoastra. Simptomele insuficienteicardiace includ:

e respiratie dificila, care, de obicei, se.agraveaza noaptea

e oboseala rapida, dupa activitate fizica usoara, cum este mersul

e crestere rapida in greutate

e umflarea gleznelor sau picioarelor

=> Informati medicul cit mai repede posibil daca aveti oricare dintre aceste simptome — chiar si
pentru prima oard sau daca se inrdutatesc.

Scaderea zaharului din singe (hipoglicemie): Anumite probleme v pot face sa va scada zaharul din
sange in timp_ce luati. Avaglim. Acestea includ:

e administrarea altor medicamente pentru tratarea diabetului

e Dbolialerinichilor

e greutate corporala scdzutd sau dietd sdraca

e _conditii de stress (pecum traume, operatii sau infectii)

Primele simptome ale scaderii nivelului zaharului din sdnge sunt:

e tremuraturi, transpiratii, stari de slabiciune

e nervozitate, palpitatii

e foame.

Gravitatea lor poate creste, ducand la confuzie si pierderea constientei.

=> Informati medicul cat mai repede daci aveti aceste simptome. Poate fi nevoie si vi se reduca
doza de medicament.

Afectiuni hepatice: Inainte de a incepe sa luati Avaglim vi se va face o analiza de singe pentru a
verifica functia ficatului dumneavoastra. Aceasta verificare poate fi repetatd la intervale de timp.
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Acestea pot fi semne ale afectiunii hepatice:
e greatd si varsaturi

e dureri de stomac (abdominale)

e pierderea poftei de mancare

e urina de culoare Inchisa.

=> Informati medicul cat mai repede posibil daca aveti aceste simptome.

Afectiuni oculare: inflamarea retinei din partea din spate a ochiului (edem macular), posibil cu vedere
incetosata, poate fi o problema la persoanele cu diabet zaharat. Cazuri noi sau mai grave de edem
macular au aparut in putine cazuri la persoanele care iau Avaglim sau alte medicamente similare.

=> Discutati cu medicul dumneavoastra orice problema cu privire la vedere.

Fracturi ale oaselor: Fracturi ale oaselor pot aparea la persoanele cu diabet zaharat. Sansele ca
acestea sa apara pot fi mai mari la persoanele care iau rosiglitazona de peste un an, in special lafemei.
Cele mai frecvente sunt fracturile picioarelor, bratelor si mainilor.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
e scaderea zaharului din sange (hipoglicemie)

o umflaturi (edeme) datorate retentiei de apa

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

dureri in piept (angind pectorala)

insuficienta cardiaca

fracturi ale oaselor

crestere in greutate, cresterea poftei de mancare

ameteli

constipatie

scadrea numarului de celule din sange (anemie), numar scazut de celule albe din sange
(leucopenie) si celule din sange necesare pentru coagularea sangelui (trombocitopenie).
e o crestere micd a colesterolului, valori crescute ale colesterolului in singe

Reactii adverse rare

Acestea pot afecta pana la 1.din 1000 persoane:

e lichid 1n plamani (edem pulmonar) ce cauzeaza respiratie dificila

e cdem al retinei in spatele ochiului (edem macular)

e scaderea numarului‘de celule rosii din sange, sau un tip de celule albe din sdnge
(granulocitopenie) care poate fi severa (agranulocitoza), scaderea numarului tuturor tipurilor de
celule din.sange (pancitopenie)

e ficatul'nu functioneaza asa cum ar trebui (cresteri ale valorilor enzimelor ficatului)

Reactii adverse foarte rare

Acestea pot afecta pana la 1 din 10000 persoane:

reactii alergice, inflamarea vaselor de sange (vascultia alergica)
sensibilitate crescutd la soare ce produce eruptii pe piele

inflamatie a ficatului (kepatita), ingélbenirea pielii (icter)

crestere in greutate rapida si excesiva, datoritd acumularii de lichid
durere de stomac, balonare, senzatie de rau (greatd), voma si diaree
scaderea cantitatii de sodiu in sange.
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Daca aveti reactii adverse

=> Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vreuna dintre reactiile adverse
mentionate devine severa sau nepldcuta sau daca ati observat orice reactie adversa nementionata in
acest prospect.

5. CUM SE PASTREAZA AVAGLIM

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Avaglim dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Avaglim

Substantele active sunt rosiglitazona si glimepirida. Avaglim comprimate este disponibil in diferite
concentratii.

Fiecare comprimat contine oricare dintre: 4 mg sau 8 mg rosiglitazona si 4 mg glimepirida.

Celelalte componente sunt: amidonglicolat de sodiu (Tip'A), hipromeloza (E464), celuloza
microcristalind (E460), lactozd monohidrat, stearat de'magneziu, dioxid de titan (E171), macrogol 400,
oxid negru de fer si/sau oxid rosu de fer (E172):

Cum arata Avaglim si continutul ambalajului

Avaglim 4 mg/4 mg comprimate sunt de culoare roz, de forma triunghiulara, cu colturile rotunjite si
marcate cu ,,gsk” pe o fatd si cu ,,4/4” pe cealalta.

Avaglim 8 mg/4 mg comprimate.sunt de culoare rosie, de forma triunghiulara, cu colturile rotunjite si
marcate cu ,,gsk” pe o fata sicu ,,8/4” pe cealalta.

Aceste comprimate sunt'ambalate in cutii cu blistere continand 14, 28, 56, 84 si 112 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sé fie comercializate in tara
dumneayvoastra.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8 9GS, Marea Britanie.

Producitorul: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, E-09400 Aranda de Duero, Burgos,
Spania.
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Temn.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALaoo
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47.22.70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 3572239 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile,pe.website-ul Agentiei Europene a

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy

Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Medicamentului (EMEA): http://www.ema.europa.eu/

<
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