LISA 1

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 1 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab 1 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi
(vastab 390 mg metformiini vabale alusele).

Abiained:
Iga tablett sisaldab laktoosi (ligikaudu 6 mg).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Kollased poliimeerikattega tabletid, mille {ihele poole on mérgitud ,,gsk* ja teisele ,,1/500%.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

AVANDAMET on nédidustatud II tiilipi diabeedi raviks, eriti iilekaalulistel patsientidel:

- kellel suukaudse metformiini monoteraapia maksimaalse talutava annusega ei ole saavutatud
veresuhkru sisalduse piisavat vihenemist.

- suukaudse kolmikravina kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga patsientidel, kellel
hoolimata suukaudsest kaksikravist metformiini ja sulfoniiiiluurea maksimaalse talutava
annusega ei ole saavutatud veresuhkiu sisalduse piisavat vihenemist (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

AVANDAMET’i tavaline algannus on 4 mg rosiglitasooni ja 2000 mg metformiinvesinikkloriidi
O0Opéevas.

Rosiglitasooni annust voib 8 nddala pérast suurendada 8 mg-ni 66paevas, kui esineb vajadus
veresuhkru sisalduse tdiendava vihendamise jarele. AVANDAMET’i maksimaalne soovitatav
O00pdevaneannus.on 8 mg rosiglitasooni pluss 2000 mg metformiinvesinikkloriidi.

AVANDAMET’i 66pédevane koguannus tuleb manustada kaheks annuseks jaotatuna.

Enne patsiendi ileminekut AVANDAMET’ile voib kaaluda rosiglitasooni annuse tiitrimist (lisatuna
optimaalses annuses metformiinravile).

Kui see on kliiniliselt sobiv, voib kaaluda otsest {ileminekut metformiini monoteraapialt
AVANDAMET’i kasutamisele.

AVANDAMET’1 manustamine sodgikorra ajal voi vahetult parast sooki aitab vihendada
metformiiniga seotud seedetrakti héireid.

Suukaudne kolmikravi (rosiglitasoon, metformiin ja sulfoniiiiluurea) (vt 16ik 4.4)
- Metformiini ja sulfoniiiiluurea derivaati kasutavad patsiendid: vajadusel voib
AVANDAMET-ravi alustada rosiglitasooni annusega 4 mg 60péevas ja metformiini annusega,



mis asendab juba kasutatava annuse. Rosiglitasoonkomponendi annuse suurendamisel 8 mg-ni
O00pédevas peab olema ettevaatlik ning sellele peab eelnema vedelikupeetusega seotud
korvaltoimete tekkeriski kliiniline hindamine (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

- Suukaudset kolmikravi saavad patsiendid: vajadusel vdib AVANDAMET asendada juba
kasutatavad rosiglitasooni ja metformiini annused.

Vajadusel voib AVANDAMET’i kasutada suukaudse kaksik- vdi kolmikravi raames samaaegselt
kasutatud rosiglitasooni ja metformiini asendamiseks, et lihtsustada ravi.

Eakad patsiendid

Kuna metformiin eritub neerude kaudu ning eakatel patsientidel esineb sageli neerufunktsiooni
hiireid, tuleb regulaarselt kontrollida AVANDAMET’i kasutavate eakate patsientide neerufunktsiooni
(vt 1oigud 4.3 ja 4.4).

Neerufunktsiooni hdirega patsiendid

AVANDAMETi ei tohi kasutada neerupuudulikkuse voi neerufunktsiooni héirega patsientidel
(seerumi kreatiniinisisaldus > 135 pmol/l meestel ja > 110 pmol/l naistel ja/vdi kreatiniinikliirens
<70 ml/min) (vt Idigud 4.3 ja 4.4).

Lapsed ja noorukid
AVANDAMET’i ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja
efektiivsuse andmete puudumise tottu selle vanusegrupi kohta (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

4.3 Vastuniidustused

AVANDAMET on vastundidustatud jargmiste seisundite korral:

iilitundlikkus rosiglitasooni, metformiinvesinikkloriidi voi ravimi tikskdik millise abiaine
suhtes;
- siidamepuudulikkus voi selle esinemine anamneesis (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni
(NYHA) I -1V Kklass);
- dge koronaarsiindroom (ebastabiilne stenokardia, NSTEMI ja STEMI) (vt 161k 4.4)
- &dge voi krooniline haigus, mis vdib pohjustada kudede hiipoksiat, néiteks:
- stidame- v6i hingamispuudulikkus;
- hiljuti poetud miiokardiinfarkt;
- Sokk;
- maksafunktsiooni héire;
- dge alkoholimiirgistus, alkoholism (vt 15ik 4.4);
- diabeetiline ketoatsidoos voi diabeetiline prekooma;
- neerupuudulikkus v3i neerufunktsiooni héire: seerumi kreatiniinisisaldus > 135 pmol/l meestel
ja > 110 pmeol/l naistel ja/voi kreatiniinikliirens < 70 ml/min (vt 16ik 4.4);
- 4gedad haigusseisundid, mis vdivad mdjutada neerufunktsiooni, néiteks:
- dehiidratsioon;
- raskekujuline infektsioon;
- Sokk;
- jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 16ik 4.4);
- imetamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Laktatsidoos

Laktatsidoos on viga harva esinev, kuid tdsine ainevahetushéire, mis vdib olla tingitud metformiini
kuhjumisest. Metformiini kasutavatel patsientidel kirjeldatud laktatsidoos on esinenud peamiselt
viljendunud neerupuudulikkusega diabeedihaigetel. Laktatsidoosi esinemissagedust saab ja tuleb
vihendada, hinnates kaasuvaid riskifaktoreid nagu halvasti kontrollitud diabeet, ketoos, pikaajaline
nélgus, liigne alkoholi tarvitamine, maksapuudulikkus ja koik hiipoksiaga seotud seisundid.



Diagnoos:

Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline hingeldus, kohuvalu ja hiipotermia, millele jargneb kooma.
Diagnostilised laboratoorsed néitajad on vere pH langus, vere laktaadisisaldus {ile 5 mmol/l ning
suurenenud anioonide vahe ja laktaadi/piiruvaadi suhe. Kui esineb metaboolse atsidoosi kahtlus, tuleb
ravi katkestada ja patsient otsekohe hospitaliseerida (vt 16ik 4.9).

Neerufunktsioon

Kuna metformiin eritub neerude kaudu, tuleb regulaarselt méarata seerumi kreatiniinisisaldust:

- viahemalt kord aastas normaalse neerufunktsiooniga patsientidel;

- vihemalt 2...4 korda aastas patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus on normivahemiku
iilempiiril, ning samuti eakatel patsientidel;

Eakatel patsientidel esineb sageli asiimptomaatilist neerufunktsiooni héiret. Eriline ettevaatus on
vajalik olukordades, kus neerufunktsioon voib halveneda, néiteks antihiipertensiivse, diureetilise voi
mittesteroidse poletikuvastase preparaadiga ravi alustamisel.

Vedelikupeetus ja siidamepuudulikkus

Tiasolidiindioonid vdivad pohjustada vedelikupeetust, mille tagajérjel voivad sliveneda voi avalduda
kongestiivse siidamepuudulikkuse stimptomid. Rosiglitasoon v3ib pShjustada annusest sdltuvat
vedelikupeetust. Vedelikupeetuse vdimalikku rolli kehakaalu suurenemises. tuleb-hinnata
individuaalselt, kuna vedelikupeetus on véga harvadel juhtudel pohjustanud kiiret ja liigset kehakaalu
tousu. K&iki patsiente (eriti neid, kes saavad samaaegset ravi insuliiniga, kuid ka sulfoniiiiluurea
derivaadiga, kellel on risk siidamepuudulikkuse tekkeks voi viahenenud stidamereserv) tuleb jilgida
vedelikupeetusega seotud korvaltoimete, sealhulgas kehakaalu téusu ja sidamepuudulikkuse suhtes.
Stidamefunktsiooni hiirete tekkimisel tuleb AVANDAMET #ra jatta.

AVANDAMET’i kasutamine kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadi voi insuliiniga voib olla
seotud suurenenud riskiga vedelikupeetuse ja siidamepuudulikkuse tekkeks (vt 16ik 4.8). Otsus, kas
alustada AVANDAMET i kasutamist kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga, peab holmama
muude ravivdimaluste kaalumist. Patsiendi sagedasemjdlgimine on soovitatav juhul, kui
AVANDAMET’i kasutatakse kombinatsioonis eriti insuliiniga, kuid ka sulfoniiiiluurea derivaadiga.

Stidamepuudulikkust on sagedamini tdlieldatud ka patsientidel, kellel on anamneesis
stidamepuudulikkus; turseid ja siidamepuudulikkust on sagedamini kirjeldatud ka eakatel patsientidel
ja kerge voi keskmise raskusega neerupuudulikkuse korral. Ettevaatlik peab olema iile 75-aastaste
patsientide ravimisel, kuna selle vanuseriihma ravikogemus on vidhene. Kuna mittesteroidsete
poletikuvastaste preparaatide, insuliini ja rosiglitasooni kasutamist seostatakse kdiki
vedelikupeetusega, voib nende koosmanustamisel suureneda tursete tekke oht.

Kombinatsioon insuliiniga

Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tdheldatud kliinilistes uuringutes, kui
rosiglitasooni kasutati kombinatsioonis insuliiniga. Insuliini ja rosiglitasooni seostatakse molemat
vedelikupeetuse tekkega, nende samaaegsel manustamisel voib suureneda tursete ja siidame
isheemiatove tekkerisk. Insuliini tohib rosiglitasoonravile lisada ainult erandjuhtudel ja hoolika
jarelevalve all.

Miiokardi isheemia

42 liihiajalise kliinilise uuringu ithendandmete retrospektiivne analiiiis viitab sellele, et
rosiglitasoonravi voib seostada miiokardi isheemia juhtude suurenenud riskiga. Siiski on olemasolevad
andmed tervikuna siidame isheemia riski osas ebaselged (vt 16ik 4.8). Stidame isheemiatdve ja/voi
perifeersete arterite haigusega patsientide kohta on kliinilistest uuringutest saadud vdhe andmeid.
Seetottu ei soovitata nendel patsientidel, eriti miiokardi isheemia ndhtudega haigetel,
ettevaatusabinduna rosiglitasooni kasutada.

Age koronaarsiindroom (AKS)
Rosiglitasooni kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole dgeda koronaarsiindroomiga patsiente uuritud.
Arvestades siidamepuudulikkuse voimalikku teket nendel patsientidel, ei tohi dgeda
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koronaarsiindroomiga patsientidel rosiglitasoonravi alustada ning selle kasutamine tuleb dgeda faasi
ajal katkestada (vt 101k 4.3).

Maksafunktsiooni kontroll

Rosiglitasooni miiligiletuleku jargselt on harvadel juhtudel kirjeldatud hepatotsellulaarseid
funktsioonihiireid (vt 15ik 4.8). Rosiglitasooni kasutamiskogemus on véihene patsientidel, kellel on
suurenenud maksaenstiiimide aktiivsus (ALAT > 2,5x kdrgem normivahemiku iilempiirist). Seetottu
tuleb maksaensiiiimide aktiivsust kontrollida kdikidel patsientidel enne AVANDAMET-ravi
alustamist ja seejérel perioodiliselt vastavalt arsti otsusele. Ravi AVANDAMET iga ei tohi alustada
maksaenstiiimide aktiivsuse suurenemise (ALAT > 2,5x korgem normivahemiku iilempiirist) voi
muude maksahaiguse tunnuste esinemisel. Kui ALAT tase touseb AVANDAMET-ravi ajal > 3x
korgemale normivahemiku iilempiirist, tuleb seda vdimalikult peatselt uuesti kontrollida. Kui ALAT
tase piisib korge (> 3x normivahemiku iilempiirist), tuleb ravi dra jatta. Kui patsiendil tekivad
maksafunktsiooni hiirele viitavad siimptomid (ebaselge pdhjusega iiveldus, oksendamine, kdhuvalu,
vasimus, isutus ja/voi tume uriin), tuleb kontrollida maksaensiiiimide aktiivsust. Ravi jatkamise iile
otsustamisel 1dhtub arst laboratoorsete analiiiiside tulemustest. Kui tdheldatakse ikterust, tuleb ravi
16petada.

Silma kahjustused

Miiiigiloa saamise jérgselt on tiasolidiindioonide (sh rosiglitasooni) kasutamisel teatatud diabeetilise
maakula turse esmakordsest tekkest voi siivenemisest, millega kaasneb ndgemisteravuse langus.
Paljudel neist patsientidest esinesid samaaegselt perifeersed tursed. Ei-ole selge, kas rosiglitasooni ja
maakula turse vahel esineb otsene seos voi mitte, kuid ravimit valjakirjutanud arstid peavad olema
teadlikud maakula turse tekkevoimalusest, kui patsiendid kirjeldavad ndgemisteravuse muutusi, ning
kaaluda tuleb suunamist silmaarsti konsultatsioonile.

Kehakaalu suurenemine

Rosiglitasooni kliinilistes uuringutes tiheldati annusega seotud kehakaalu suurenemist, mis oli suurem
insuliiniga kombineeritud ravi korral. Seetdttu tuleb kehakaalu hoolikalt jalgida, vottes arvesse, et see
voib olla tingitud vedelikupeetusest, mis v3ib olla seotud siidamepuudulikkusega.

Aneemia

Rosiglitasoonravi voib pdhjustada annusega seotud hemoglobiinitaseme langust. Patsientidel, kellel on
enne ravi alustamist madal hemoglobiinitase, on AVANDAMET-ravi ajal suurenenud risk aneemia
tekkeks.

Hiipogliikeemia
Patsientidel, kes saavad AVANDAMET’i kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadi voi insuliiniga,

voib olla oht annusega seotud hiipogliikeemia tekkeks. Vajalikuks voib osutuda patsiendi sagedasem
jéalgimine ja samaaegselt kasutatava ravimi annuse vihendamine.

Operatsioon
Kuna AVANDAMET sisaldab metformiinvesinikkloriidi, tuleb ravi katkestada 48 tundi enne

plaanilist operatsiooni lildanesteesias ning seda ei tohi tavaliselt uuesti alustada enne 48 tunni
moodumist operatsioonist.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine radioloogiliste uuringute ajal vdib pdhjustada
neerupuudulikkust. Metformiinisisalduse tottu tuleb AVANDAMET éra jétta enne vastavat uuringut
voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni méddumisel uuringust ning alles parast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne (vt 15ik 4.5).

Luu kahjustused

Pikaajalised uuringud on ndidanud luumurdude esinemissageduse suurenemist patsientidel, eriti
naispatsientidel, kes said rosiglitasooni (vt 16ik 4.8). Suurem osa murdudest esines iilajdsemetel ja
alajdsemete distaalsetes osades. Sellist esinemissageduse suurenemist tdheldati naistel parast esimest




raviaastat ja see jéi plisima pika-ajalise ravi kdigus. Luumurruriskiga tuleb arvestada patsientide (eriti
naispatsientide) puhul, kes saavad ravi rosiglitasooniga.

Muud ettevaatusabinéud

Kliinilistes uuringutes on rosiglitasoonravi saanud premenopausaalsed naised. Kuigi prekliinilistes
uuringutes ilmnesid hormonaalsed hédired (vt 16ik 5.3), ei ole menstruaaltsiikli héiretega seotud olulisi
korvaltoimeid tdheldatud. Insuliinitundlikkuse paranemise tulemusena voib uuesti tekkida ovulatsioon,
mis on puudunud insuliiniresistentsuse tottu. Patsiendid peavad olema teadlikud rasestumise ohust (vt
161k 4.6).

AVANDAMET’1 tuleb ettevaatusega kasutada koos CYP2CS inhibiitorite (nt gemfibrosiili) voi
indutseerijatega (nt rifampitsiiniga), kuna need md&jutavad rosiglitasooni farmakokineetikat (vt 16ik
4.5). Peale selle tuleb AVANDAMET’i ettevaatusega kasutada koos katioonaktiivsete ravimitega, mis
erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), sest need mdjutavad metformiini farmakokineetikat
(vt 101k 4.5). Hoolega peab jélgima veresuhkru taset. Kaaluda tuleb AVANDAMET’i annuse
korrigeerimist soovitatud annusevahemiku piirides vdi diabeedi ravi muutmist.

Kdik patsiendid peavad jatkama dieeti, kus siisivesikute tarbimine on tihtlaselt pdeva peale jaotatud.
Ulekaalulised patsiendid peavad jitkama energiapiirangutega dieeti.

Regulaarselt tuleb teha diabeedi jalgimiseks vajalikke laboratoorseid analiiiise:.

AVANDAMET tabletid sisaldavad laktoosi, mistSttu ei tohi neid manustada patsientidele, kellel
esineb périlik galaktoositalumatus, Lapp’i laktaasidefitsiit v3i glitkoosi-galaktoosi imendumishéire.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

AVANDAMET’iga ei ole nduetekohaseid koostoimeuuringuid 14bi viidud, ent selles sisalduvate
toimeainete kooskasutamisel kliiniliste uuringute raames ja kliinilises praktikas ei ole ilmnenud
ootamatuid koostoimeid. Jargnevad 15igud sisaldavad-teadaolevat informatsiooni AVANDAMET’i
koostisse kuuluvate toimeainete (rosiglitasooni ja metformiini) kohta.

Metformiinisisalduse tdttu on dgeda alkoholimiirgistuse korral (eriti kaasuva nélguse, alatoitumuse voi
maksapuudulikkuse puhul) suurenenud oht laktatsidoosi tekkeks (vt 10ik 4.4). Hoiduda tuleb alkoholi
ja alkoholi sisaldavate ravimpreparaatide kasutamisest.

Katioonaktiivsetel ravimitel, mis erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), voib olla
koostoimeid metformiiniga, konkureerides iihise tubulaartransportsiisteemi pérast. Seitsme terve
vabatahtlikuga lébiviidud uuring néitas, et tsimetidiini annuse 400 mg kaks korda péevas toimel
suurenes metformiini siisteemne ekspositsioon (AUC) 50% ja C.x 81%. Seetottu peab hoolikalt
jalgima veresuhkru taset ning kaaluma annuse korrigeerimist soovitatava annusevahemiku piirides ja
diabeedi ravi muutmist, kui samaaegselt manustatakse tubulaarsekretsiooni teel elimineeruvaid
katioonaktiivseid ravimeid (vt 16ik 4.4).

In vitro uuringud on nédidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2C8 ning vaid
vihesel mééral CYP2C9 poolt.

Rosiglitasooni manustamine koos gemfibrosiiliga (CYP2CS inhibiitor) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni kahekordse suurenemiseni. Kuna suureneda voib annusega seotud
kdrvaltoimete tekke oht, v3ib vajalikuks osutuda rosiglitasooni annuse vihendamine. Kaaluda tuleb
veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 161k 4.4).

Rosiglitasooni manustamine koos rifampitsiiniga (CYP2C8 indutseerija) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni 66% vihenemiseni. Ei saa vélistada ka teiste indutseerijate (nt feniitoiini,
karbamasepiini, fenobarbitaali, naistepuna) toimet rosiglitasooni ekspositsioonile. Rosiglitasooni
annus voib vajada suurendamist. Kaaluda tuleb veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 16ik 4.4).



Kliiniliselt olulisi koostoimeid CYP2C9 substraatide voi inhibiitoritega ei ole oodata.

Rosiglitasooni samaaegne manustamine koos suukaudsete diabeediravimite glibenklamiidi ja
akarboosiga ei pdhjustanud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.

Kliiniliselt olulisi koostoimeid digoksiini, CYP2C9 substraadi varfariini ega CYP3A4 substraatide
nifedipiini, etiiniiiiléstradiooli voi noretindrooniga ei ole tdheldatud.

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine v3ib pdhjustada neerupuudulikkust, mille
tagajirjeks on metformiini kuhjumine ja laktatsidoosi oht. Metformiin tuleb &ra jétta enne vastavat
uuringut voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni méddumisel uuringust ning alles pérast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne.

Kombinatsioonid, mille puhul on vajalik ettevaatusabindude rakendamine

Gliikokortikosteroidid (nii siisteemsed] kui lokaalsedl), beeta-2-adrenomimeetikumid ja diureetikumid
omavad nn sisemist hiipergliilkeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb
sagedamini kontrollida veresuhkru taset, eriti ravi alguses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga voi parast selle drajatmist diabeediravimi annust korrigeerida.

AKE inhibiitorite toimel vdib langeda veresuhkru tase. Vajadusel tuleb raviajal teise
ravimpreparaadiga voi parast selle drajatmist diabeediravimi annust korrigeerida.

4.6 Rasedus ja imetamine

Prekliinilised voi kliinilised andmed AVANDAMET 1 kasutamise kohta raseduse voi imetamise ajal
puuduvad.

Rosiglitasoon 1dbib inimese platsentat ja on méaratay loote kudedes. Rosiglitasooni kasutamise kohta
rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt
161k 5.3). Voéimalik risk inimesele ei ole teada.

Seetdttu ei tohi AVANDAMET i raseduse ajal kasutada. Kui patsient soovib rasestuda voi rasestub,
tuleb ravi AVANDAMET iga 10petada; valja arvatud juhul, kui oodatav kasu emale iiletab vdimaliku
ohu lootele.

Nii rosiglitasooni kui metformiini on leitud katseloomade piimas. Ei ole teada, kas rinnaga toitmisel
jouab ravim lapseni. Seetottu ei tohi AVANDAMET i kasutada ka rinnaga toitmise ajal (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
AVANDAMET ei oma mirkimisvédrset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Jargnevalt on korvaltoimed toodud AVANDAMET’i komponentide kohta eraldi. Korvaltoime tuuakse
fikseeritud annuste kombinatsiooni kohta eraldi vilja ainult juhul, kui seda ei ole tdheldatud
AVANDAMET’i kummagi komponendi kasutamisel voi kui selle esinemissagedus oli suurem kui
iiksikkomponendi puhul.

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul
esinenud korvaltoimed. Annusega seotud kdrvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei arvesta muid tegureid, sh erinevat
uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid. Kliiniliste
uuringute pohjal midratud korvaltoimete esinemissageduse kategooriad ei pruugi peegeldada
igapdevases kliinilises praktikas tiheldatavat korvaltoimete esinemissagedust. Esinemissagedused on
madratletud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (=1/10000 kuni <1/1000) ja vdga harv (<1/10000, sealhulgas iiksikjuhud).



AVANDAMET

Topeltpimeuuringutest saadud andmed kinnitavad, et koosmanustatud rosiglitasooni ja metformiini
ohutusprofiil on sarnane kahe ravimi kombineeritud kdrvaltoimete profiiliga. AVANDAMET’i puhul
saadud andmed on samuti kooskdlas selle kombineeritud kdrvaltoimete profiiliga.

Kliinilise vuringu andmed (insuliini lisamine AVANDAMET-ravile)

Uhes uuringus (n=322), kus insuliin lisati kasutatavale AVANDAMET-ravile, ei tiheldatud uusi
korvaltoimeid sagedamini kui neid, mida on juba kirjeldatud AVANDAMET’i vdi rosiglitasooni
sisaldavate kombineeritud raviskeemide puhul.

Ent AVANDAMET’i kasutamisel kombinatsioonis insuliiniga suureneb nii vedelikupeetusega seotud
korvaltoimete kui hiipogliikeemia tekkerisk.

Rosiglitasoon

Kliiniliste uuringute andmed

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul
esinenud korvaltoimed. Annusega seotud kdrvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei kajasta. muid tegureid, sh erinevat
uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid.

Tabelis 1 loetletud korvaltoimeid tédheldati enam kui 5000 patsiendi kaasatusega kliiniliste uuringute
iilevaates, kus patsiente raviti rosiglitasooniga. Iga organsiisteemi klassi rosiglitasooni monoteraapia
puhul tdheldatud korvaltoimed on toodud tabelis tdsiduse vahenemise jarjekorras. Igas
esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.



Tabel 1. Kliinilistes uuringutes tiheldatud rosiglitasooni korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Korvaltoime esinemissagedus raviskeemi jirgi
Rosiglitasooni Rosiglitasoon koos Rosiglitasoon koos
monoteraapia metformiiniga metformiini ja
sulfoniiiiluureaga

Vere ja liimfisiisteemi hiired

aneemia Sage Sage Sage

granulotsiitopeenia Sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

hiiperkolesteroleemia’ Sage Sage Sage
hiipertrigliitserideemia | Sage

hiiperlipideemia Sage Sage Sage
kehakaalu suurenemine | Sage Sage Sage
s00giisu suurenemine Sage

hiipogliikeemia Sage Viga sage
Nirvisiisteemi hiiired

pearinglus*® Sage

peavalu* Sage

Siidame hiired

siidamepuudulikkus’ Sage Sage
siidame isheemia®* Sage Sage Sage
Seedetrakti hiired

kShukinnisus | Sage | Sage | Sage
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

luumurrud* Sage Sage Sage
lihasvalu* Sage

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

tursed | Sage | Sage | Viga sage

*Kliiniliste uuringute platseebogrupist saadud andmete pdhjal on nende korvaltoimete
esinemissageduse-kategooria ,sage’.

! Hiiperkolesteroléemiat kirjeldati kuni 5,3% rosiglitasooni (monoteraapia, suukaudse kaksik- voi
kolmikravina) saanud patsientidest. Pikaajalistes uuringutes seostati tildkolesterooli sisalduse
suurenemist nii LDLc kui HDLc taseme tdusuga, kuid iildkolesterooli:HDLc suhe ei muutunud voi
paranes. Uldiselt oli see suurenemine kerge vdi mdddukas ning ei vajanud enamasti ravi katkestamist.

? Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tiheldatud rosiglitasooni lisamisel
sulfoniililuurea derivaati sisaldavatele raviskeemidele (kaksik- voi kolmikravina) ning see oli suurem
rosiglitasooni 8 mg kui 4 mg annuse puhul (66pdevane koguannus). Suures topeltpimeuuringus oli
suukaudse kolmikravi puhul siidamepuudulikkuse esinemissagedus 1,4% vdrreldes 0,4%-ga
metformiini pluss sulfoniililuurea kaksikravi puhul. Stidamepuudulikkuse esinemissagedus
kombineeritud ravi puhul insuliiniga (rosiglitasooni lisamisel insuliinravile) oli 2,4% vorreldes
1,1%-ga ainult insuliini puhul.

Platseebokontrolliga iiheaastases uuringus, kus osalesid kongestiivse siidamepuudulikkusega (NYHA
I-II klass) patsiendid, tekkis siidamepuudulikkuse siivenemine vdi voimalik siivenemine 6,4%

rosiglitasooniga ravitud ja 3,5% platseebot saanud patsientidest.
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3 42 lithiajalise kliinilise uuringu kombineeritud andmete retrospektiivse analiiiisi pdhjal oli siidame
isheemiaga tiilipiliselt seotud tiisistuste iildine esinemissagedus suurem rosiglitasooni sisaldavate
raviskeemide puhul: 2,00% versus 1,53% kombineeritud aktiivsete ja platseebo vordluspreparaatide
puhul [riskisuhe (HR) 1,30 (95% usaldusintervall (CI) 1,004...1,69)]. Selle retrospektiivse analiiiisi
ajakohastamisel tdiendavalt 10 uuringuga, mis vastasid kaasamise kriteeriumitele, kuid ei olnud algse
analiiiisi tegemise ajal saadaval, ei esinenud rosiglitasooni sisaldavates ravireziimides statistiliselt
olulist erinevust tiiiipiliste siidame isheemiaga seotud juhtude iildise esinemissageduse osas, 2,21%
vorreldes kombineeritud aktiivsete vordlusravimite ja platseeboga, 2,08% [HR 1,098 (95% CI
0,809...1,354)]. Kardiovaskulaarse 1opptulemuse prospektiivses uuringus (keskmine jalgimisaeg 5,5
aastat) oli kardiovaskulaarsete juhtude v6i hospitaliseerimiste esmane tulemusnéitaja rosiglitasooni ja
aktiivse vordlusravimi grupis sarnane [HR 0,99 (95% CI 0,85...1,16)].

Kaks teist pikaajalist prospektiivset randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut (9620 patsienti,
uuringu kestvus >3 aastat), mis vordlesid rosiglitasooni monede teiste heakskiidetud suukaudsete
diabeedivastaste ravimite voi platseeboga, ei ole potentsiaalset kardiaalse isheemia riski kinnitanud
ega vilistanud. Tervikuna ei ole olemasolevad andmed kardiaalse isheemia riski kohta 15plikud.

* Pikaajalised uuringud niitavad rosiglitasooni kasutavatel patsientidel, eriti naispatsientidel,
luumurdude suurenenud esinemissagedust. Monoteraapia uuringus oli naistel luumurdude
esinemissagedus rosiglitasooniga 9,3% (2,7 patsienti 100 patsiendiaasta kohta) vorreldes
metformiiniga — 5,1% (1,5 patsienti 100 patsiendiaasta kohta) voi glibenklamiidiga — 3,5% (1,3
patsienti 100 patsiendiaasta kohta). Teises pikaajalises uuringus oli luumurdude esinemissagedus
suurem rosiglitasooni kombineeritud grupis vorreldes aktiivse kontrollgrupiga [8,3% vs 5,3%, riskide
suhe 1,57 (95% CI 1,26...1,97)]. Luumurdude risk oli naistel kdrgem sarnaselt kontrollgrupile [11,5%
vs 6,3%, riskide suhe 1,82 (95% CI 1,37...2,41)], kui meestel sarnaselt kontrollgrupile [5,3% vs 4,3%,
riskide suhe 1,23 (95% CI 0,85...1,77)]. Selgitamaks, kas meestel on luumurdude risk suurenenud
parast pikema-ajalist jalgimisperioodi, on vajalikud tdiendavad andmed. Enamus luumurdudest ilmnes
iilajasemetel ja alajisemete distaalsetes osades (vt 16ik 4.4).

Rosiglitasooni kliinilistes topeltpimeuuringutes oli ALAT aktiivsuse suurenemise (> 3x
normivahemiku tilempiirist) esinemissagedus.vordne platseeboga (0,2%) ning viiksem kui aktiivsete
vOrdlusravimite metformiini/sulfoniiiiluurea derivaatide puhul (0,5%). Kdigi maksa ja sapiteedega
seotud korvaltoimete esinemissagedus oli.igas ravigrupis <1,5% ja sarnane platseeboga.

Miiiigiloa saamise jargsed andmed
Lisaks kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimetele on tabelis 2 toodud korvaltoimeid tdheldatud
rosiglitasooni miiiigiloa saamise jargselt.
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Tabel 2. Rosiglitasooni miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Esinemissagedus

Ainevahetus- ja toitumishiired

kiire ja liigne kehakaalu suurenemine | Viga harv

Immuunsiisteemi héired (vt Naha ja nahaaluskoe kahjustused)

anafiilaktiline reaktsioon | Viga harv

Silma kahjustused

maakula turse | Harv

Siidame haired

kongestiivne siidamepuudulikkus/kopsuturse | Harv

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hiire, mille tunnuseks on peamiselt maksaensiiiimide | Harv
aktiivsuse suurenemine’

Naha ja nahaaluskoe kahjustused (vt Immuunsiisteemi hdired)

angioddeem Viga harv

nahareaktsioonid (nt urtikaaria, stigelus, 166ve) Viga harv

> Harva on kirjeldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist ja hepatotsellulaarseid
funktsioonihdireid. Véga harvad juhud on 16ppenud surmaga.

Metformiin

Kliiniliste uuringute ja miitigiloa saamise jargsed andmed

Tabelis 3 on kdrvaltoimed toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi.
Esinemissageduse kategooriad pohinevad metformiini Euroopa Liidus kehtival ravimi omaduste
kokkuvdottel.
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Tabel 3. Kliinilistes uuringutes ja miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud metformiini
korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime | Esinemissagedus

Seedetrakti hiired

seedetrakti siimptomid® | Viga sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

laktatsidoos Viga harv

vitamiin B12 vaegus’ Viga harv

Nirvisiisteemi haired

metallimaitse suus | Sage

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hdired Viga harv

hepatiit Viga harv

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

urtikaaria Viga harv
eriiteem Viga harv
stigelus Viga harv

% Seedetrakti siimptomeid nagu iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, kdhuvalu ja isutust esineb
sagedamini ravi alguses ja need taanduvad enamikel juhtudel spontaanselt.

’ Pikaajalist metformiinravi on seostatud vitamiin B12 vihenenud imendumisega, mis v3ib viga harva
pohjustada kliiniliselt olulist vitamiin B12 vaegust (nt megaloblastiline aneemia).

4.9 Uleannustamine

AVANDAMET’i iileannustamisest ei ole teatatud.

Rosiglitasooni iileannustamise kohta inimestel on andmed vidhesed. Vabatahtlikel 1dbi viidud
kliinilistes uuringutes on rosiglitasooni manustatud kuni 20 mg tihekordse suukaudse annusena, mis

oli hasti talutav.

Metformiini suur tileannustamine (voi laktatsidoosi kaasuvate riskide esinemine) voib viia
laktatsidoosi tekkeni, mis vajab erakorralist ravi haiglas.

Uleannustamise korral soovitatakse rakendada sobivat toetavat ravi, mille miérab patsiendi kliiniline
seisund. Hemodialiiiis on efektiivseim meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks organismist,
kuid rosiglitasoon seondub ulatuslikult plasmavalkudega ning ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ainete kombinatsioonid,
ATC-kood: A10BDO03

AVANDAMET sisaldab kahte diabeedivastast ainet, millel on teineteist tdiendavad

toimemehhanismid, et parandada gliitkeemilist kontrolli II tiitipi diabeediga patsientidel. Nendeks on
tiasolidiindioonide rithma kuuluv rosiglitasoonmaleaat ja biguaniidide rithma kuuluv
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metformiinvesinikkloriid. Tiasolidiindioonid vdhendavad insuliiniresistentsust ja biguaniidid
viahendavad endogeenset gliikkoosi produktsiooni maksas.

Rosiglitasoon

Rosiglitasoon on selektiivne nukleaarse PPARY (peroksisomaalne proliferaator-aktiveeritud retseptor
gamma) retseptori agonist ning kuulub diabeedivastaste ravimite tiasolidiindioonide riithma.
Rosiglitasoon langetab veresuhkru taset, vihendades insuliiniresistentsust rasvkoes, skeletilihases ja
maksas.

Rosiglitasooni antihiipergliikeemilist toimet on demonstreeritud mitmes II tiilipi diabeedi loomkatses.
Lisaks silitas rosiglitasoon -rakkude funktsiooni, mida néitas pankrease saarekeste massi ja
insuliinisisalduse suurenemine, ning hoidis dra viljendunud hiipergliikeemia tekke. Rottidel ja hiirtel
ei stimuleerinud rosiglitasoon insuliini sekretsiooni ega kutsunud esile hiipogliikeemiat. PGhimetaboliit
(para-hiidroksii-sulfaat), millel on suur afiinsus inimese PPARY suhtes, avaldas suhteliselt tugevat
toimet gliikoosi tolerantsuse testile {ilekaalulistel hiirtel. Selle leiu kliiniline tahtsus ei ole veel
téielikult selge.

Kliinilistes uuringutes avaldus rosiglitasooni veresuhkru taset langetav toime jark-jargult, peaaegu
maksimaalne tiihja kohu veresuhkru sisalduse langus ilmnes umbes 8 ravinddala mddodudes.
Veresuhkru kontrolli paranemine on seotud nii tiithja kohu kui einejdrgse veresuhkru sisalduse
viahenemisega.

Rosiglitasooni kasutamine oli seotud kehakaalu suurenemisega. See oli-peamiselt tingitud nahaaluse
rasvkoe suurenemisest, samas vihenes vistseraalse ja intrahepaatilise rasva mass.

Kooskdlas toimemehhanismiga vidhenes rosiglitasooni ja metformiini kombinatsiooni kasutamisel
insuliiniresistentsus ja paranes pankrease B-rakkude funktsioon. Veresuhkru kontrolli paranemine oli
seotud ka vabade rasvhapete olulise vihenemisega. Erinevate, kuid teineteist tdiendavate
toimemehhanismide tulemusena oli kombineeritud ravil (rosiglitasoon + metformiin) aditiivne toime
veresuhkru kontrollile II tiilipi diabeediga patsientidel.

Maksimaalse 3-aastase kestusega uuringutes, kus rosiglitasooni manustati suukaudse kaksikravina
kombinatsioonis metformiiniga iiks voi kaks korda péevas, ilmnes veresuhkru kontrolli (tiihja kéhu
veresuhkru tase ja HbAlc) piisiv paranemine. Enam véljendunud veresuhkru taset langetavat toimet
taheldati tilekaalulistel patsientidel. Kuna vastavat uuringut ei ole 14bi viidud, ei ole ka
rosiglitasoonravist tingitud veresuhkru kontrolli paranemise pikaajalisi kasulikke toimeid tdestatud.

Aktiivse vordlusravimiga kontrollitud 24-nédalase kestusega kliinilises uuringus (rosiglitasoon kuni

8 mg 60péevas voi metformiin kuni 2000 mg 66pdevas) osales 197 11 tiiiipi diabeediga last (vanuses
10...17 aastat). HbA lc statistiliselt olulist paranemist algvaartusest tdheldati ainult metformiini grupis.
Rosiglitasooni puhul ei dnnestunud tdestada samavéarsust metformiiniga. Rosiglitasoonravi jargselt ei
taheldatud lastel uusi ohutusprobleeme vorreldes 11 tiilipi diabeediga tdiskasvanutega. Laste kohta
puuduvad pikaajalised ohutuse ja efektiivsuse andmed.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) oli mitmekeskuseline, topeltpime, kontrollitud
uuring, kus 4...6 aastat kestnud (keskmine kestus 4 aastat) ravi kéigus vorreldi rosiglitasooni annustes
4...8 mg 66paevas metformiini (500...2000 mg 66pédevas) ja glibenklamiidiga (2,5...15 mg 66paevas)
4351 varem ravi mittesaanud isikul, kellel oli hiljuti (<3 aasta jooksul) diagnoositud II tiiiipi diabeeti.
Ravi rosiglitasooniga vidhendas uuringu (kuni 72 ravikuu) jooksul olulisel médiral monoteraapia
ebadnnestumise (FPG >10,0 mmol/l) riski: 63% vorreldes glibenklamiidi (riskisuhe [HR] 0,37;
usaldusvahemik [CI] 0,30...0,45) ja 32% vorreldes metformiiniga (HR 0,68, CI 0,55...0,85). See
tdhendab ravi ebadnnestumise kumulatiivset esinemissagedust 10,3% rosiglitasooni, 14,8%
metformiini ja 23,3% glibenklamiidi puhul. Kokku katkestas ravi muudel pohjustel kui monoteraapia
ebadnnestumine vastavalt 43%, 47% ja 42% rosiglitasooni, glibenklamiidi ja metformiini saanud
isikutest. Nende leidude mdju haiguse progresseerumisele voi mikro- v6i makrovaskulaarsetele
tiisistustele ei ole kindlaks tehtud (vt 1oik 4.8). Selles uuringus tiheldatud korvaltoimed olid kooskolas
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iga ravimi teadaoleva korvaltoimete profiiliga, kaasa arvatud jatkuv kaalutdus rosiglitasooni puhul.
Lisaks tiheldati rosiglitasooni saanud naistel luumurdude esinemissageduse suurenemist (vt 1digud 4.4
ja4.8).

RECORD uuring (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) oli suur (4447 isikut), avatud, prospektiivne, kontrollitud uuring (keskmine jalgimisperiood
5,5 aastat), kus metformiini voi sulfoniiiiluureaga ebarahuldavalt ravitud 2. tiilipi diabeediga patsiendid
randomiseeriti saama lisaks kas rosiglitasooni vdi metformiini voi sulfoniiiiluureat. Diabeedi keskmine
kestusaeg nendel patsientidel oli umbes 7 aastat. Maaratud esmane tulemusniitaja oli
kardiovaskulaarne hospitaliseerimine (mis sisaldas hospitaliseerimist siidamepuudulikkuse tdttu) voi
kardiovaskulaarne surm. Keskmised annused randomiseeritud ravi ldpetamisel on ndidatud jairgmises
tabelis.

Randomiseeritud ravif Keskmine (SD) annus randomiseeritud ravi
Iopetamisel
Rosiglitasoon (kas SU v6i metformiin) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniiiiluurea (eelnevalt metformiin)
Glimepiriid* 3,6 (1,8) mg
Metformiin (eelnevalt sulfoniililuurea) 1995,5 (682,6) mg

* Suhtelisel sarnased efektiivsed annused (nt umbes pool maksimaalsest annusest) teistele
sulfoniitiluureatele (glibenklamiid ja gliklasiid)

1 Patsiendid, kes said méaaratud ravi vastavalt randomiseerimisele kombinatsioonis korrektse eelneva
raviga ja hinnatavate andmetega.

Rosiglitasooni (321/2220) ja aktiivse kontrolli (323/2227) (HR 0,99, CI 0,85...1,16) vahel ei
taheldatud mingeid erinevusi méératud esmaste tulemusnéitajate juhtude arvus, mis vastas eelnevalt
sitestatud mitte-halvemuse kriteeriumile 1,20 (mitte-halvemuse néitaja p= 0,02). Peamiste teiseste
tulemusnéitajate osas olid HR ja CI jargmised: koikidest pohjustest tingitud suremus (HR 0,86, CI
0,68...1,08), tdsised siidame kdrvaltoimed (MACE - Major Adverse Cardiac Events —
kardiovaskulaarne surm, dge miiokardiinfarkt, insult) (HR 0,93, CI 0,74...1,15), kardiovaskulaarne
surm (HR 0,84, CI 0,59...1,18), d4ge miiokardiinfarkt (HR 1,14, CI 0,80...1,63) ja insult (HR 0,72, CI
0,49...1,06). Ala-uuringus ei olnud lisatud rosiglitasooniga kaksikravi 18ndal kuul HbAlc
viahendamisel halvem sulfoniiiiluurea ja metformiini kombinatsioonist. Randomiseeritud topelt-
kombinatsioonravi tulemuste 16pp-analiiiisis Sndal aastal tdheldati patsientidel, kelle ravis lisati
metformiinile rosiglitasoon, HbA 1¢ kohandatud keskmist vihenemist 0,14% algvédrtusest, vorreldes
0,17% suurenemisega patsientidel, kes said sulfoniiiiluureale lisaks metformiini (p<0,0001
ravitulemuste erinevus). HbAlc kohandatud keskmist vihenemist 0,24% tdheldati patsientidel, kes
said rosiglitasooni lisatuna sulfoniiiiluureale vorreldes HbAlc vihenemisega 0,10% patsisentidel, kes
said metformiini lisatuna sulfoniiiiluureale, (p<0,0083 ravi erinevus). Rosiglitasooni sisaldavas
ravirithmas oli y&rreldes aktiivse kontrollrithmaga méarkimisvaérselt tousnud siidamepuudulikkuse
(letaalse ja-mitte-letaalse) (HR 2,10, CI 1,35...3,27) ja luumurdude (Risk Ratio 1,57, CI 1,26...1,97)
esinemissagedus (vt 1oigud 4.4 ja 4.8). Kardiovaskulaarse jalgimisperioodi jooksul katkestas ravi 564
patsienti, mis teeb 12,3% rosiglitasooni rithma patsientidest ja 13% kontrollriihma patsientidest;
moodustades 7,2% patsiendi-aastatest kaotatud kardiovaskulaarsete juhtude jélgimisperioodis ja 2,0%
patsiendi-aastatest kaotatud koikidest pohjustest tingitud suremuse jalgimisperioodis.

Metformiin

Metformiin on antihiipergliilkeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui einejérgset
vere gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetdttu ei pShjusta ka
hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi:

- vidhendab gliikoosi produktsiooni maksas gliikoneogeneesi ja glilkogenoliiiisi parssimise teel;

- suurendades mdddukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset omastamist
ja utiliseerimist;

- aeglustab gliikkoosi imendumist seedetraktist.
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Metformiin stimuleerib intratsellulaarset gliikkogeeni siinteesi, avaldades toimet glilkogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste membraani glitkoosikandurite (GLUT-1 ja GLUT-2)
transpordivdimet.

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi pikaajalistes
kontrollitud kliinilistes uuringutes: metformiin alandab iildkolesterooli, LDLc ja trigliitseriidide taset.

Prospektiivses randomiseeritud uuringus (UKPDS) leidis tdestust efektiivse veresuhkru kontrolli
pikaajaline kasu II tiilipi diabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste patsientide (kui ainult
dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiiiis nditas jargmist:

- diabeedi tiisistuste absoluutne risk vihenes oluliselt metformiinigrupis (29,8 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,0023)
ning sulfoniililuurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (40,1 julitu 1000
patsiendiaasta kohta) (p=0,0034);

- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk véhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 7,5 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,017);

- iildise suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,011) ning
sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (18,9 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta) (p=0,021);

- miiokardiinfarkti absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,01).

5.2 Farmakokineetilised omadused

AVANDAMET

Imendumine

Statistiliselt olulist erinevust rosiglitasooni ja metformiini imendumise osas AVANDAMET tabletist
ning rosiglitasoonmaleaadi ja metformiinvesinikkloriidi tablettidest ei leitud.

AVANDAMET’i manustamisel tervetele vabatahtlikele ei mojutanud toit rosiglitasooni voi
metformiini AUC-d. Téis kohuga manustamisel vihenes Cy,x (22% rosiglitasooni ja 15% metformiini
puhul) ja hilines t,,x (umbes 1,5 t-rosiglitasooni ja 0,5 t metformiini puhul). Sellist toidu moju ei loeta
kliiniliselt oluliseks.

Jargnev informatsioon puudutab AVANDAMET’1 iiksikkomponentide farmakokineetilisi omadusi.

Rosiglitasoon

Imendumine

Rosiglitasooni absoluutne biosaadavus pérast nii 4 mg kui 8 mg suukaudse annuse manustamist on
ligikaudu 99%. Rosiglitasooni maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub umbes 1 tund pérast
manustamist. Terapeutilises annusevahemikus on saavutatavad plasmakontsentratsioonid
proportsionaalsed manustatud annusega.

Rosiglitasooni manustamisel koos toiduga ei muutunud kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC),
samas tidheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni viahest langust (umbes 20...28% vdrra) ja selle
saavutamise aja pikenemist (umbes 1,75 t vorra) vorreldes ravimi manustamisega tiihja kdhuga. Need
muutused ei olnud kliiniliselt olulised ning seetdttu ei pea rosiglitasooni manustama kindlal kellaajal
sO0giaegadest soltuvalt. Rosiglitasooni imendumist ei mdjuta mao pH-taseme tdus.

Jaotumine

Rosiglitasooni jaotusruumala tervetel vabatahtlikel on umbes 14 liitrit. Seonduvus plasmavalkudega
on suur (u 99,8%) ning seda ei mdjuta kontsentratsioon ega vanus. PShimetaboliidi
(para-hiidroksii-sulfaat) seonduvus plasmavalkudega on véga suur (> 99,99%).
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Metabolism

Rosiglitasooni metabolism on ulatuslik, ravimit muutumatul kujul ei eritu. PShilised metabolismiteed
on N-demetiililimine ja hiidroksiiiilimine, millele jairgneb konjugatsioon sulfaadi ja glitkuroonhappega.
PShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) rolli rosiglitasooni iildises antidiabeetilises toimes inimesel ei
ole veel tdielikult vilja selgitatud ning ei saa vélistada, et metaboliit vOib toimele kaasa aidata. See ei
too aga kaasa ohutusprobleeme patsientide siht- ja erigruppide jaoks, kuna maksapuudulikkus on
vastundidustus ja III faasi kliinilistes uuringutes osales arvestatav hulk eakaid ning kerge ja keskmise
raskusega neerupuudulikkusega patsiente.

In vitro uuringud on ndidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2CS8 ning vaid
viahesel méédral CYP2C9 poolt.

Kuna rosiglitasoon ei pérsi in vitro oluliselt CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vdi 4A, on vihe
tdendoline oluliste metabolismipdhiste koostoimete teke nende P450 ensiilimide poolt
metaboliseeritavate substantsidega. Rosiglitasoon pérssis in vitro mdddukalt CYP2CS8 (ICsy 18 uM) ja
vihesel méadral CYP2C9 (ICsp 50 uM) (vt 16ik 4.5). In vivo koostoimeuuring varfariiniga niitas, et
rosiglitasoonil puuduvad koostoimed CYP2C9 substraatidega in vivo.

Eritumine

Rosiglitasooni totaalne plasma kliirens on u 3 I/h ning terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg u
3...4 tundi. Manustamisel {iks v0i kaks korda pdevas ei ole tdheldatud ravimi kuhjumist organismis.
Rosiglitasoon eritub pdhiliselt (2/3) uriiniga, vdljaheitega eritub umbes 25% annusest. Ravimit
muutumatul kujul ei eritu. Radioaktiivsuse terminaalne poolvéértusaeg oli umbes 130 tundi, mis nditab
metaboliitide viga aeglast eliminatsiooni. Metaboliitide kuhjumine plasmas voib tekkida pérast
korduvat manustamist, seda eriti pShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) osas, mille sisaldus voib
suureneda 8 korda.

Patsientide erigrupid
Sugu. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei tdheldatud rosiglitasooni
farmakokineetika mérkimisviairseid erinevusi meeste ja naiste vahel.

Eakad patsiendid. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei leitud vanuse olulist moju
rosiglitasooni farmakokineetikale.

Lapsed ja noorukid: Populatsiooni.farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 96 lapspatsienti vanuses
10...18 aastat ja kehakaaluga 35...178 kg, niitas sarnast keskmist CL/F (kliirens) lastel ja
taiskasvanutel. Individuaalsed CL/F véirtused oli lastel samas vahemikus nagu individuaalsed
tdiskasvanutelt saadud andmed. Lastel tundus CL/F mitte soltuvat vanusest, kuid oli kiirem suurema
kehakaalu puhul.

Maksapuudulikkus. Keskmise raskusega (Child-Pugh B) maksapuudulikkusega tsirroosipatsientidel
olid valkudega seondumata ravimi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja AUC 2...3 korda kdrgemad
kui tervetel. Patsientide vahelised erinevused olid suured (7-kordne erinevus seondumata ravimi AUC
0sas).

Neerupuudulikkus. Neerufunktsiooni hdirega vai 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiiiisi
saavatel patsientidel ei ole rosiglitasooni farmakokineetika kliiniliselt olulisel mi4ral muutunud.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas
2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg metformiini tableti absoluutne biosaadavus u 50...60%.
Pérast suukaudse annuse manustamist oli imendumata ravimi osakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetéielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja

manustamisskeemide kasutamisel saabub piisikontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning jaib
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tildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei iiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cp.x) 4 ug/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Toit vihendab ja vihesel mééral ka aeglustab metformiini imendumist. Parast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% vihenemist ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 min vorra. Muutuste kliiniline
téahtsus on teadmata.

Jaotumine

Metformiin seondub plasmavalkudega viahesel mééral. Ravim tungib ertitrotsiiiitidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on madalam kui plasmas ning saabub ligikaudu {ihel ja samal ajal.
Eriitrotsiitidid on suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine jaotusruumala on 63...276 1.

Metabolism
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis nditab, et metformiin elimineerub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudsel annuse manustamisel on terminaalne
eliminatsiooni poolviirtusaeg u 6,5 t. Neerufunktsiooni héire korral viheneb renaalne kliirens
vordeliselt kreatiniinikliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolviértusaeg, pohjustades
metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

AVANDAMET’is sisalduvate toimeainete kombinatsiooniga ei ole loomkatseid teostatud. Jargnevad
andmed périnevad uuringutest, mis teostati rosiglitasooni voi metformiiniga eraldi.

Rosiglitasoon

Loomkatsetes tdheldati jargmisi korvaltoimeid, millelvGib olla kliiniline tdhtsus: plasmamahu
suurenemine, millega kaasnes eriitrotsiilitide arvu langus ja siiddame kaalu suurenemine. Tdheldati ka
maksa kaalu, plasma ALAT aktiivsuse (ainult koertel) ja rasvkoe massi suurenemist. Sarnaseid
toimeid on leitud ka teiste tiasolidiindioonide puhul.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes seostati rosiglitasooni tiinetele rottidele manustamist loote
surma ja arengupeetusega. Lisaks parssis rosiglitasoon Ostradiooli ja progesterooni siinteesi
munasarjades ja alandas nende hormoonide sisaldust plasmas, mis avaldas mdju
libiidole/menstruaaltsiiklile ja viljakusele (vt 16ik 4.4).

Perekondliku adenomatoosse poliipoosi loomkatses suurendas rosiglitasoon farmakoloogiliselt
aktiivsest annusest 200 korda suuremas annuses tuumori levikut jimesooles. Selle leiu téhtsus ei ole
teada. Samas soodustas rosiglitasoon mutageensete muutuste diferentseerumist ja taandumist inimese
jamesoolevahi rakkudes in vitro. Lisaks ei olnud rosiglitasoon genotoksiline paljudes in vivo ja in vitro
genotoksilisuse uuringutes ning ei pdhjustanud jdmesoole kasvajaid kahe nériliste liigiga teostatud
eluaegsetes uuringutes.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole viidanud metformiini kahjulikule toimele
inimese suhtes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
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Naatriumgliikollaattarklis
Hiipromelloos (E464)
Mikrokristalne tselluloos (E460)
Laktoosmonohiidraat

Povidoon (E1201)
Magneesiumstearaat

Kilekate:

Hiipromelloos (E464)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Léabipaistmatud blistrid (PVC/PVdC/alumiinium). Pakendis 28, 56, 112, 336 vdi 360 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

SmithKline Beecham Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex
TWS8 9GS
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015
EU/1/03/258/019

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 20. oktoober 2003
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. oktoober 2008
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi
(vastab 390 mg metformiini vabale alusele).

Abiained:
Iga tablett sisaldab laktoosi (ligikaudu 11 mg).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Kahvatupunased poliimeerikattega tabletid, mille iihele poole on mérgitud,gsk™ ja teisele ,,2/500%.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

AVANDAMET on nédidustatud II tiitipi diabeedi raviks, eriti {ilekaalulistel patsientidel:

- kellel suukaudse metformiini monoteraapia maksimaalse talutava annusega ei ole saavutatud
veresuhkru sisalduse piisavat vihenemist.

- suukaudse kolmikravina kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga patsientidel, kellel
hoolimata suukaudsest kaksikravist metformiini ja sulfoniiiiluurea maksimaalse talutava
annusega ei ole saavutatud verestthkru sisalduse piisavat vihenemist (vt 161k 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

AVANDAMET’i tavaline algannus on 4 mg rosiglitasooni ja 2000 mg metformiinvesinikkloriidi
O0Opéevas.

Rosiglitasooni annust vaib 8 nédala pérast suurendada 8 mg-ni 66pdevas, kui esineb vajadus
veresuhkru sisalduse tdiendava vihendamise jarele. AVANDAMET’i maksimaalne soovitatav
O00pdevaneannus.on 8 mg rosiglitasooni pluss 2000 mg metformiinvesinikkloriidi.

AVANDAMET’i 66pédevane koguannus tuleb manustada kaheks annuseks jaotatuna.

Enne patsiendi ileminekut AVANDAMET’ile voib kaaluda rosiglitasooni annuse tiitrimist (lisatuna
optimaalses annuses metformiinravile).

Kui see on kliiniliselt sobiv, voib kaaluda otsest {ileminekut metformiini monoteraapialt
AVANDAMET’i kasutamisele.

AVANDAMET’1 manustamine sodgikorra ajal voi vahetult parast sooki aitab vihendada
metformiiniga seotud seedetrakti héireid.

Suukaudne kolmikravi (rosiglitasoon, metformiin ja sulfoniiiiluurea) (vt 16ik 4.4)

- Metformiini ja sulfoniiiiluurea derivaati kasutavad patsiendid: vajadusel voib
AVANDAMET-ravi alustada rosiglitasooni annusega 4 mg 60péevas ja metformiini annusega,
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mis asendab juba kasutatava annuse. Rosiglitasoonkomponendi annuse suurendamisel 8 mg-ni
O00pédevas peab olema ettevaatlik ning sellele peab eelnema vedelikupeetusega seotud
korvaltoimete tekkeriski kliiniline hindamine (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

- Suukaudset kolmikravi saavad patsiendid: vajadusel vdib AVANDAMET asendada juba
kasutatavad rosiglitasooni ja metformiini annused.

Vajadusel vdib AVANDAMET’i kasutada suukaudse kaksik- v3i kolmikravi raames samaaegselt

kasutatud rosiglitasooni ja metformiini asendamiseks, et lihtsustada ravi.

Eakad patsiendid

Kuna metformiin eritub neerude kaudu ning eakatel patsientidel esineb sageli neerufunktsiooni
héireid, tuleb regulaarselt kontrollida AVANDAMET’i kasutavate eakate patsientide neerufunktsiooni
(vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Neerufunktsiooni hiirega patsiendid

AVANDAMET"i ei tohi kasutada neerupuudulikkuse voi neerufunktsiooni héirega patsientidel
(seerumi kreatiniinisisaldus > 135 umol/l meestel ja > 110 umol/I naistel ja/voi kreatiniinikliirens
<70 ml/min) (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed ja noorukid
AVANDAMET"i ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta chutuse ja
efektiivsuse andmete puudumise tottu selle vanusegrupi kohta (vt 16igud 5.1 ja'5.2).

4.3 Vastuniidustused

AVANDAMET on vastunéidustatud jargmiste seisundite korral:

iilitundlikkus rosiglitasooni, metformiinvesinikkloriidi voi ravimi ikskdik millise abiaine
suhtes;
siidamepuudulikkus voi selle esinemine anamneesis (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni
(NYHA) I -1V Kklass);
- dge koronaarsiindroom (ebastabiilne stenokardia, NSTEMI ja STEMI) (vt 161k 4.4)
- dge vOi krooniline haigus, mis voib pdhjustada kudede hiipoksiat, niiteks:
- siidame- v6i hingamispuudulikkus;
- hiljuti pdetud miiokardiinfarkt;
- Sokk;
- maksafunktsiooni héire;
- 4ge alkoholimiirgistus,-alkoholism (vt 15ik 4.4);
- diabeetiline ketoatsidoos voi diabeetiline prekooma;
- neerupuudulikkus vGi neerufunktsiooni héire: seerumi kreatiniinisisaldus > 135 umol/l meestel
ja> 110 pmol/l naistel ja/vai kreatiniinikliirens < 70 ml/min (vt 16ik 4.4);
- &gedad haigusseisundid, mis voivad mdjutada neerufunktsiooni, niiteks:
- <dehiidratsioon;
- raskekujuline infektsioon;
- Sokk;
- jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 101k 4.4);
- imetamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Laktatsidoos

Laktatsidoos on vdga harva esinev, kuid tdsine ainevahetushéire, mis vdib olla tingitud metformiini
kuhjumisest. Metformiini kasutavatel patsientidel kirjeldatud laktatsidoos on esinenud peamiselt
viljendunud neerupuudulikkusega diabeedihaigetel. Laktatsidoosi esinemissagedust saab ja tuleb
viahendada, hinnates kaasuvaid riskifaktoreid nagu halvasti kontrollitud diabeet, ketoos, pikaajaline
nilgus, liigne alkoholi tarvitamine, maksapuudulikkus ja koik hiipoksiaga seotud seisundid.
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Diagnoos:

Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline hingeldus, kohuvalu ja hiipotermia, millele jargneb kooma.
Diagnostilised laboratoorsed néitajad on vere pH langus, vere laktaadisisaldus {ile 5 mmol/l ning
suurenenud anioonide vahe ja laktaadi/piiruvaadi suhe. Kui esineb metaboolse atsidoosi kahtlus, tuleb
ravi katkestada ja patsient otsekohe hospitaliseerida (vt 16ik 4.9).

Neerufunktsioon

Kuna metformiin eritub neerude kaudu, tuleb regulaarselt méarata seerumi kreatiniinisisaldust:

- viahemalt kord aastas normaalse neerufunktsiooniga patsientidel;

- vihemalt 2...4 korda aastas patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus on normivahemiku
iilempiiril, ning samuti eakatel patsientidel;

Eakatel patsientidel esineb sageli asiimptomaatilist neerufunktsiooni héiret. Eriline ettevaatus on
vajalik olukordades, kus neerufunktsioon voib halveneda, néiteks antihiipertensiivse, diureetilise voi
mittesteroidse poletikuvastase preparaadiga ravi alustamisel.

Vedelikupeetus ja siidamepuudulikkus

Tiasolidiindioonid vdivad pohjustada vedelikupeetust, mille tagajérjel voivad sliveneda voi avalduda
kongestiivse siidamepuudulikkuse stimptomid. Rosiglitasoon v3ib pShjustada annusest sdltuvat
vedelikupeetust. Vedelikupeetuse vdimalikku rolli kehakaalu suurenemises. tuleb-hinnata
individuaalselt, kuna vedelikupeetus on véga harvadel juhtudel pohjustanud kiiret ja liigset kehakaalu
tousu. K&iki patsiente (eriti neid, kes saavad samaaegset ravi insuliiniga, kuid ka sulfoniiiiluurea
derivaadiga, kellel on risk siidamepuudulikkuse tekkeks voi viahenenud stidamereserv) tuleb jilgida
vedelikupeetusega seotud korvaltoimete, sealhulgas kehakaalu téusu ja sidamepuudulikkuse suhtes.
Stidamefunktsiooni hiirete tekkimisel tuleb AVANDAMET #ra jatta.

AVANDAMET’i kasutamine kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadi voi insuliiniga voib olla
seotud suurenenud riskiga vedelikupeetuse ja siidamepuudulikkuse tekkeks (vt 16ik 4.8). Otsus, kas
alustada AVANDAMET i kasutamist kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga, peab holmama
muude ravivdimaluste kaalumist. Patsiendi sagedasemjdlgimine on soovitatav juhul, kui
AVANDAMET’i kasutatakse kombinatsioonis eriti insuliiniga, kuid ka sulfoniiiiluurea derivaadiga.

Stidamepuudulikkust on sagedamini tdlieldatud ka patsientidel, kellel on anamneesis
stidamepuudulikkus; turseid ja siidamepuudulikkust on sagedamini kirjeldatud ka eakatel patsientidel
ja kerge voi keskmise raskusega neerupuudulikkuse korral. Ettevaatlik peab olema iile 75-aastaste
patsientide ravimisel, kuna selle vanuseriihma ravikogemus on vidhene. Kuna mittesteroidsete
poletikuvastaste preparaatide, insuliini ja rosiglitasooni kasutamist seostatakse kdiki
vedelikupeetusega, voib nende koosmanustamisel suureneda tursete tekke oht.

Kombinatsioon insuliiniga

Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tdheldatud kliinilistes uuringutes, kui
rosiglitasooni kasutati kombinatsioonis insuliiniga. Insuliini ja rosiglitasooni seostatakse molemat
vedelikupeetuse tekkega, nende samaaegsel manustamisel voib suureneda tursete ja siidame
isheemiatove tekkerisk. Insuliini tohib rosiglitasoonravile lisada ainult erandjuhtudel ja hoolika
jarelevalve all.

Miiokardi isheemia

42 liihiajalise kliinilise uuringu ithendandmete retrospektiivne analiiiis viitab sellele, et
rosiglitasoonravi voib seostada miiokardi isheemia juhtude suurenenud riskiga. Siiski on olemasolevad
andmed tervikuna siidame isheemia riski osas ebaselged (vt 16ik 4.8). Stidame isheemiatdve ja/voi
perifeersete arterite haigusega patsientide kohta on kliinilistest uuringutest saadud vdhe andmeid.
Seetottu ei soovitata nendel patsientidel, eriti miiokardi isheemia ndhtudega haigetel,
ettevaatusabinduna rosiglitasooni kasutada.

Age koronaarsiindroom (AKS)
Rosiglitasooni kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole dgeda koronaarsiindroomiga patsiente uuritud.
Arvestades siidamepuudulikkuse voimalikku teket nendel patsientidel, ei tohi dgeda

22



koronaarsiindroomiga patsientidel rosiglitasoonravi alustada ning selle kasutamine tuleb dgeda faasi
ajal katkestada (vt 101k 4.3).

Maksafunktsiooni kontroll

Rosiglitasooni miiligiletuleku jargselt on harvadel juhtudel kirjeldatud hepatotsellulaarseid
funktsioonihiireid (vt 15ik 4.8). Rosiglitasooni kasutamiskogemus on véihene patsientidel, kellel on
suurenenud maksaenstiiimide aktiivsus (ALAT > 2,5x kdrgem normivahemiku iilempiirist). Seetottu
tuleb maksaensiiiimide aktiivsust kontrollida kdikidel patsientidel enne AVANDAMET-ravi
alustamist ja seejérel perioodiliselt vastavalt arsti otsusele. Ravi AVANDAMET iga ei tohi alustada
maksaenstiiimide aktiivsuse suurenemise (ALAT > 2,5x korgem normivahemiku iilempiirist) voi
muude maksahaiguse tunnuste esinemisel. Kui ALAT tase touseb AVANDAMET-ravi ajal > 3x
korgemale normivahemiku iilempiirist, tuleb seda vdimalikult peatselt uuesti kontrollida. Kui ALAT
tase piisib korge (> 3x normivahemiku iilempiirist), tuleb ravi dra jatta. Kui patsiendil tekivad
maksafunktsiooni hiirele viitavad siimptomid (ebaselge pdhjusega iiveldus, oksendamine, kdhuvalu,
vasimus, isutus ja/voi tume uriin), tuleb kontrollida maksaensiiiimide aktiivsust. Ravi jatkamise iile
otsustamisel 1dhtub arst laboratoorsete analiiiiside tulemustest. Kui tdheldatakse ikterust, tuleb ravi
16petada.

Silma kahjustused

Miiiigiloa saamise jérgselt on tiasolidiindioonide (sh rosiglitasooni) kasutamisel teatatud diabeetilise
maakula turse esmakordsest tekkest voi siivenemisest, millega kaasneb ndgemisteravuse langus.
Paljudel neist patsientidest esinesid samaaegselt perifeersed tursed. Ei-ole selge, kas rosiglitasooni ja
maakula turse vahel esineb otsene seos voi mitte, kuid ravimit valjakirjutanud arstid peavad olema
teadlikud maakula turse tekkevoimalusest, kui patsiendid kirjeldavad ndgemisteravuse muutusi, ning
kaaluda tuleb suunamist silmaarsti konsultatsioonile.

Kehakaalu suurenemine

Rosiglitasooni kliinilistes uuringutes tiheldati annusega seotud kehakaalu suurenemist, mis oli suurem
insuliiniga kombineeritud ravi korral. Seetdttu tuleb kehakaalu hoolikalt jalgida, vottes arvesse, et see
voib olla tingitud vedelikupeetusest, mis v3ib olla seotud siidamepuudulikkusega.

Aneemia

Rosiglitasoonravi voib pdhjustada annusega seotud hemoglobiinitaseme langust. Patsientidel, kellel on
enne ravi alustamist madal hemoglobiinitase, on AVANDAMET-ravi ajal suurenenud risk aneemia
tekkeks.

Hiipogliikeemia
Patsientidel, kes saavad AVANDAMET’i kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadi voi insuliiniga,

voib olla oht annusega seotud hiipogliikeemia tekkeks. Vajalikuks voib osutuda patsiendi sagedasem
jéalgimine ja samaaegselt kasutatava ravimi annuse vihendamine.

Operatsioon
Kuna AVANDAMET sisaldab metformiinvesinikkloriidi, tuleb ravi katkestada 48 tundi enne

plaanilist operatsiooni lildanesteesias ning seda ei tohi tavaliselt uuesti alustada enne 48 tunni
moodumist operatsioonist.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine radioloogiliste uuringute ajal vdib pdhjustada
neerupuudulikkust. Metformiinisisalduse tottu tuleb AVANDAMET éra jétta enne vastavat uuringut
voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni méddumisel uuringust ning alles parast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne (vt 15ik 4.5).

Luu kahjustused

Pikaajalised uuringud on ndidanud luumurdude esinemissageduse suurenemist patsientidel, eriti
naispatsientidel kes said rosiglitasooni (vt 1oik 4.8). Suurem osa murdudest esines iilajdsemetel ja
alajdsemete distaalsetes osades. Sellist esinemissageduse suurenemist tdheldati naistel parast esimest
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raviaastat ja see jéi plisima pika-ajalise ravi kdigus. Luumurruriskiga tuleb arvestada patsientide (eriti
naispatsientide) puhul, kes saavad ravi rosiglitasooniga.

Muud ettevaatusabinéud

Kliinilistes uuringutes on rosiglitasoonravi saanud premenopausaalsed naised. Kuigi prekliinilistes
uuringutes ilmnesid hormonaalsed hédired (vt 16ik 5.3), ei ole menstruaaltsiikli héiretega seotud olulisi
korvaltoimeid tdheldatud. Insuliinitundlikkuse paranemise tulemusena voib uuesti tekkida ovulatsioon,
mis on puudunud insuliiniresistentsuse tottu. Patsiendid peavad olema teadlikud rasestumise ohust (vt
161k 4.6).

AVANDAMET’1 tuleb ettevaatusega kasutada koos CYP2CS inhibiitorite (nt gemfibrosiili) voi
indutseerijatega (nt rifampitsiiniga), kuna need md&jutavad rosiglitasooni farmakokineetikat (vt 16ik
4.5). Peale selle tuleb AVANDAMET’i ettevaatusega kasutada koos katioonaktiivsete ravimitega, mis
erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), sest need mdjutavad metformiini farmakokineetikat
(vt 101k 4.5). Hoolega peab jélgima veresuhkru taset. Kaaluda tuleb AVANDAMET’i annuse
korrigeerimist soovitatud annusevahemiku piirides vdi diabeedi ravi muutmist.

Kdik patsiendid peavad jatkama dieeti, kus siisivesikute tarbimine on tihtlaselt pdeva peale jaotatud.
Ulekaalulised patsiendid peavad jitkama energiapiirangutega dieeti.

Regulaarselt tuleb teha diabeedi jalgimiseks vajalikke laboratoorseid analiiiise:.

AVANDAMET tabletid sisaldavad laktoosi, mistSttu ei tohi neid manustada patsientidele, kellel
esineb périlik galaktoositalumatus, Lapp’i laktaasidefitsiit v3i glitkoosi-galaktoosi imendumishéire.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

AVANDAMET’iga ei ole nduetekohaseid koostoimeuuringuid 14bi viidud, ent selles sisalduvate
toimeainete kooskasutamisel kliiniliste uuringute raames ja kliinilises praktikas ei ole ilmnenud
ootamatuid koostoimeid. Jargnevad 15igud sisaldavad-teadaolevat informatsiooni AVANDAMET’i
koostisse kuuluvate toimeainete (rosiglitasooni ja metformiini) kohta.

Metformiinisisalduse tdttu on dgeda alkoholimiirgistuse korral (eriti kaasuva nélguse, alatoitumuse voi
maksapuudulikkuse puhul) suurenenud oht laktatsidoosi tekkeks (vt 10ik 4.4). Hoiduda tuleb alkoholi
ja alkoholi sisaldavate ravimpreparaatide kasutamisest.

Katioonaktiivsetel ravimitel, mis erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), voib olla
koostoimeid metformiiniga, konkureerides iihise tubulaartransportsiisteemi pérast. Seitsme terve
vabatahtlikuga lébiviidud uuring néitas, et tsimetidiini annuse 400 mg kaks korda péevas toimel
suurenes metformiini siisteemne ekspositsioon (AUC) 50% ja C.x 81%. Seetottu peab hoolikalt
jalgima veresuhkru taset ning kaaluma annuse korrigeerimist soovitatava annusevahemiku piirides ja
diabeedi ravi muutmist, kui samaaegselt manustatakse tubulaarsekretsiooni teel elimineeruvaid
katioonaktiivseid ravimeid (vt 16ik 4.4).

In vitro uuringud on nédidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2C8 ning vaid
vihesel mééral CYP2C9 poolt.

Rosiglitasooni manustamine koos gemfibrosiiliga (CYP2CS inhibiitor) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni kahekordse suurenemiseni. Kuna suureneda voib annusega seotud
kdrvaltoimete tekke oht, v3ib vajalikuks osutuda rosiglitasooni annuse vihendamine. Kaaluda tuleb
veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 161k 4.4).

Rosiglitasooni manustamine koos rifampitsiiniga (CYP2C8 indutseerija) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni 66% vihenemiseni. Ei saa vélistada ka teiste indutseerijate (nt feniitoiini,
karbamasepiini, fenobarbitaali, naistepuna) toimet rosiglitasooni ekspositsioonile. Rosiglitasooni
annus voib vajada suurendamist. Kaaluda tuleb veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 16ik 4.4).
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Kliiniliselt olulisi koostoimeid CYP2C9 substraatide voi inhibiitoritega ei ole oodata.

Rosiglitasooni samaaegne manustamine koos suukaudsete diabeediravimite glibenklamiidi ja
akarboosiga ei pdhjustanud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.

Kliiniliselt olulisi koostoimeid digoksiini, CYP2C9 substraadi varfariini ega CYP3A4 substraatide
nifedipiini, etiiniiiiléstradiooli voi noretindrooniga ei ole tdheldatud.

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine v3ib pdhjustada neerupuudulikkust, mille
tagajirjeks on metformiini kuhjumine ja laktatsidoosi oht. Metformiin tuleb &ra jétta enne vastavat
uuringut voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni méddumisel uuringust ning alles pérast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne.

Kombinatsioonid, mille puhul on vajalik ettevaatusabindude rakendamine

Gliikokortikosteroidid (nii siisteemsed] kui lokaalsedl), beeta-2-adrenomimeetikumid ja diureetikumid
omavad nn sisemist hiipergliilkeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb
sagedamini kontrollida veresuhkru taset, eriti ravi alguses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga voi parast selle drajatmist diabeedivastase ravimi annust korrigeerida.

AKE inhibiitorite toimel vdib langeda veresuhkru tase. Vajadusel tuleb raviajal teise
ravimpreparaadiga voi parast selle drajatmist diabeedivastase ravimi annust korrigeerida.

4.6 Rasedus ja imetamine

Prekliinilised voi kliinilised andmed AVANDAMET 1 kasutamise kohta raseduse voi imetamise ajal
puuduvad.

Rosiglitasoon 1dbib inimese platsentat ja on méaratay loote kudedes. Rosiglitasooni kasutamise kohta
rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt
161k 5.3). Voéimalik risk inimesele ei ole teada.

Seetdttu ei tohi AVANDAMET i raseduse ajal kasutada. Kui patsient soovib rasestuda voi rasestub,
tuleb ravi AVANDAMET iga 10petada; valja arvatud juhul, kui oodatav kasu emale iiletab vdimaliku
ohu lootele.

Nii rosiglitasooni kui metformiini on leitud katseloomade piimas. Ei ole teada, kas rinnaga toitmisel
jouab ravim lapseni. Seetottu ei tohi AVANDAMET i kasutada ka rinnaga toitmise ajal (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
AVANDAMET ei oma mirkimisvédrset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Jargnevalt on korvaltoimed toodud AVANDAMET’i komponentide kohta eraldi. Korvaltoime tuuakse
fikseeritud annuste kombinatsiooni kohta eraldi vilja ainult juhul, kui seda ei ole tdheldatud
AVANDAMET’i kummagi komponendi kasutamisel voi kui selle esinemissagedus oli suurem kui
iiksikkomponendi puhul.

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul
esinenud korvaltoimed. Annusega seotud kdrvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei arvesta muid tegureid, sh erinevat
uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid. Kliiniliste
uuringute pohjal midratud korvaltoimete esinemissageduse kategooriad ei pruugi peegeldada
igapdevases kliinilises praktikas tiheldatavat korvaltoimete esinemissagedust. Esinemissagedused on
madratletud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (=1/10000 kuni <1/1000) ja vdga harv (<1/10000, sealhulgas iiksikjuhud).
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AVANDAMET

Topeltpimeuuringutest saadud andmed kinnitavad, et koosmanustatud rosiglitasooni ja metformiini
ohutusprofiil on sarnane kahe ravimi kombineeritud kdrvaltoimete profiiliga. AVANDAMET’i puhul
saadud andmed on samuti kooskdlas selle kombineeritud kdrvaltoimete profiiliga.

Kliinilise vuringu andmed (insuliini lisamine AVANDAMET-ravile)

Uhes uuringus (n=322), kus insuliin lisati kasutatavale AVANDAMET-ravile, ei tiheldatud uusi
korvaltoimeid sagedamini kui neid, mida on juba kirjeldatud AVANDAMET’i vdi rosiglitasooni
sisaldavate kombineeritud raviskeemide puhul.

Ent AVANDAMET’i kasutamisel kombinatsioonis insuliiniga suureneb nii vedelikupeetusega seotud
korvaltoimete kui hiipogliikeemia tekkerisk.

Rosiglitasoon

Kliiniliste uuringute andmed

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul
esinenud korvaltoimed. Annusega seotud kdrvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei kajasta. muid tegureid, sh erinevat
uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid.

Tabelis 1 loetletud korvaltoimeid tédheldati enam kui 5000 patsiendi kaasatusega kliiniliste uuringute
iilevaates, kus patsiente raviti rosiglitasooniga. Iga organsiisteemi klassi rosiglitasooni monoteraapia
puhul tdheldatud korvaltoimed on toodud tabelis tdsiduse vahenemise jarjekorras. Igas
esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

26



Tabel 1. Kliinilistes uuringutes tiheldatud rosiglitasooni korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Korvaltoime esinemissagedus raviskeemi jirgi
Rosiglitasooni Rosiglitasoon koos Rosiglitasoon koos
monoteraapia metformiiniga metformiini ja
sulfoniiiiluureaga

Vere ja liimfisiisteemi hiired

aneemia Sage Sage Sage

granulotsiitopeenia Sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

hiiperkolesteroleemia’ Sage Sage Sage
hiipertrigliitserideemia | Sage

hiiperlipideemia Sage Sage Sage
kehakaalu suurenemine | Sage Sage Sage
s00giisu suurenemine Sage

hiipogliikeemia Sage Viga sage
Nirvisiisteemi hiiired

pearinglus*® Sage

peavalu* Sage

Siidame hiired

siidamepuudulikkus’ Sage Sage
siidame isheemia®* Sage Sage Sage
Seedetrakti hiired

kShukinnisus | Sage | Sage | Sage
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

luumurrud* Sage Sage

lihasvalu* Sage

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

tursed | Sage | Sage | Viga sage

*Kliiniliste uuringute platseebogrupist saadud andmete pdhjal on nende korvaltoimete
esinemissageduse-kategooria ,sage’.

! Hiiperkolesteroléemiat kirjeldati kuni 5,3% rosiglitasooni (monoteraapia, suukaudse kaksik- voi
kolmikravina) saanud patsientidest. Pikaajalistes uuringutes seostati tildkolesterooli sisalduse
suurenemist nii LDLc kui HDLc taseme tdusuga, kuid iildkolesterooli:HDLc suhe ei muutunud voi
paranes. Uldiselt oli see suurenemine kerge vdi mdddukas ning ei vajanud enamasti ravi katkestamist.

? Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tiheldatud rosiglitasooni lisamisel
sulfoniililuurea derivaati sisaldavatele raviskeemidele (kaksik- voi kolmikravina) ning see oli suurem
rosiglitasooni 8 mg kui 4 mg annuse puhul (66pdevane koguannus). Suures topeltpimeuuringus oli
suukaudse kolmikravi puhul siidamepuudulikkuse esinemissagedus 1,4% vdrreldes 0,4%-ga
metformiini pluss sulfoniililuurea kaksikravi puhul. Stidamepuudulikkuse esinemissagedus
kombineeritud ravi puhul insuliiniga (rosiglitasooni lisamisel insuliinravile) oli 2,4% vorreldes
1,1%-ga ainult insuliini puhul.

Platseebokontrolliga iiheaastases uuringus, kus osalesid kongestiivse siidamepuudulikkusega (NYHA
I-II klass) patsiendid, tekkis siidamepuudulikkuse siivenemine vdi voimalik siivenemine 6,4%

rosiglitasooniga ravitud ja 3,5% platseebot saanud patsientidest.
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3 42 lithiajalise kliinilise uuringu kombineeritud andmete retrospektiivse analiiiisi pdhjal oli siidame
isheemiaga tiilipiliselt seotud tiisistuste iildine esinemissagedus suurem rosiglitasooni sisaldavate
raviskeemide puhul: 2,00% versus 1,53% kombineeritud aktiivsete ja platseebo vordluspreparaatide
puhul [riskisuhe (HR) 1,30 (95% usaldusintervall (CI) 1,004...1,69)]. Selle retrospektiivse analiiiisi
ajakohastamisel tdiendavalt 10 uuringuga, mis vastasid kaasamise kriteeriumitele, kuid ei olnud algse
analiiiisi tegemise ajal saadaval, ei esinenud rosiglitasooni sisaldavates ravireziimides statistiliselt
olulist erinevust tiiiipiliste siidame isheemiaga seotud juhtude iildise esinemissageduse osas, 2,21%
vorreldes kombineeritud aktiivsete vordlusravimite ja platseeboga, 2,08% [HR 1,098 (95% CI
0,809...1,354)]. Kardiovaskulaarse 1opptulemuse prospektiivses uuringus (keskmine jalgimisaeg 5,5
aastat) oli kardiovaskulaarsete juhtude v6i hospitaliseerimiste esmane tulemusnéitaja rosiglitasooni ja
aktiivse vordlusravimi grupis sarnane [HR 0,99 (95% CI 0,85...1,16)].

Kaks teist pikaajalist prospektiivset randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut (patsienti, uuringu
kestvus >3 aastat), mis vordlesid rosiglitasooni monede teiste heakskiidetud suukaudsete
diabeedivastaste ravimite voi platseeboga, ei ole potentsiaalset kardiaalse isheemia riski kinnitanud
ega vilistanud. Tervikuna ei ole olemasolevad andmed kardiaalse isheemia riski kohta 16plikud.

* Pikaajalised uuringud niitavad rosiglitasooni kasutavatel patsientidel, eriti naispatsientidel,
luumurdude suurenenud esinemissagedust. Monoteraapia uuringus oli naistel luumurdude
esinemissagedus rosiglitasooniga 9,3% (2,7 patsienti 100 patsiendiaasta kohta) vorreldes
metformiiniga — 5,1% (1,5 patsienti 100 patsiendiaasta kohta) voi glibenklamiidiga — 3,5% (1,3
patsienti 100 patsiendiaasta kohta). Teises pikaajalises uuringus oli luumurdude esinemissagedus
suurem rosiglitasooni kombineeritud grupis vorreldes aktiivse kontrollgrupiga [8,3% vs 5,3%, riskide
suhe 1,57 (95% CI 1,26...1,97)]. Luumurdude risk oli naistel kdrgem sarnaselt kontrollgrupile [11,5%
vs 6,3%, riskide suhe 1,82 (95% CI 1,37...2,41)], kui meestel sarnaselt kontrollgrupile [5,3% vs 4,3%,
riskide suhe 1,23 (95% CI 0,85...1,77)]. Selgitamaks, kas meestel on luumurdude risk suurenenud
parast pikemaajalist jdlgimisperioodi, on vajalikud tdiendavad andmed. Enamus luumurdudest ilmnes
iilajasemetel ja alajisemete distaalsetes osades (vt 16ik 4.4).

Rosiglitasooni kliinilistes topeltpimeuuringutes oli ALAT aktiivsuse suurenemise (> 3x
normivahemiku iilempiirist) esinemissagedus vordne platseeboga (0,2%) ning viiksem kui aktiivsete
vordlusravimite metformiini/sulfoniiiiluurea derivaatide puhul (0,5%). Kdigi maksa ja sapiteedega
seotud korvaltoimete esinemissagedus olivigas ravigrupis <1,5% ja sarnane platseeboga.

Miiiigiloa saamise jargsed andmed
Lisaks kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimetele on tabelis 2 toodud kdrvaltoimeid téheldatud
rosiglitasooni miiiigiloa saamise jargselt.
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Tabel 2. Rosiglitasooni miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Esinemissagedus

Ainevahetus- ja toitumishiired

kiire ja liigne kehakaalu suurenemine | Viga harv

Immuunsiisteemi héired (vt Naha ja nahaaluskoe kahjustused)

anafiilaktiline reaktsioon | Viga harv

Silma kahjustused

maakula turse | Harv

Siidame haired

kongestiivne siidamepuudulikkus/kopsuturse | Harv

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hiire, mille tunnuseks on peamiselt maksaensiiiimide | Harv
aktiivsuse suurenemine’

Naha ja nahaaluskoe kahjustused (vt Immuunsiisteemi hdired)

angioddeem Viga harv

nahareaktsioonid (nt urtikaaria, stigelus, 166ve) Viga harv

> Harva on kirjeldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist ja hepatotsellulaarseid
funktsioonihdireid. Véga harvad juhud on 16ppenud surmaga.

Metformiin

Kliiniliste uuringute ja miitigiloa saamise jargsed andmed

Tabelis 3 on kdrvaltoimed toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi.
Esinemissageduse kategooriad pohinevad metformiini Euroopa Liidus kehtival ravimi omaduste
kokkuvdottel.
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Tabel 3. Kliinilistes uuringutes ja miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud metformiini
korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime | Esinemissagedus

Seedetrakti hiired

seedetrakti siimptomid® | Viga sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

laktatsidoos Viga harv

vitamiin B12 vaegus’ Viga harv

Nirvisiisteemi haired

metallimaitse suus | Sage

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hdired Viga harv

hepatiit Viga harv

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

urtikaaria Viga harv
eriiteem Viga harv
stigelus Viga harv

% Seedetrakti siimptomeid nagu iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, kdhuvalu ja isutust esineb
sagedamini ravi alguses ja need taanduvad enamikel juhtudel spontaanselt.

’ Pikaajalist metformiinravi on seostatud vitamiin B12 vihenenud imendumisega, mis v3ib viga harva
pohjustada kliiniliselt olulist vitamiin B12 vaegust (nt megaloblastiline aneemia).

4.9 Uleannustamine

AVANDAMET’i iileannustamisest ei ole teatatud.

Rosiglitasooni iileannustamise kohta inimestel on andmed vidhesed. Vabatahtlikel 1dbi viidud
kliinilistes uuringutes on rosiglitasooni manustatud kuni 20 mg tihekordse suukaudse annusena, mis

oli hasti talutav.

Metformiini suur tileannustamine (voi laktatsidoosi kaasuvate riskide esinemine) voib viia
laktatsidoosi tekkeni, mis vajab erakorralist ravi haiglas.

Uleannustamise korral soovitatakse rakendada sobivat toetavat ravi, mille miérab patsiendi kliiniline
seisund. Hemodialiiiis on efektiivseim meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks organismist,
kuid rosiglitasoon seondub ulatuslikult plasmavalkudega ning ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ainete kombinatsioonid,
ATC-kood: A10BDO03

AVANDAMET sisaldab kahte diabeedivastast ainet, millel on teineteist tdiendavad

toimemehhanismid, et parandada gliitkeemilist kontrolli II tiitipi diabeediga patsientidel. Nendeks on
tiasolidiindioonide rithma kuuluv rosiglitasoonmaleaat ja biguaniidide rithma kuuluv
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metformiinvesinikkloriid. Tiasolidiindioonid vdhendavad insuliiniresistentsust ja biguaniidid
viahendavad endogeenset gliikkoosi produktsiooni maksas.

Rosiglitasoon

Rosiglitasoon on selektiivne nukleaarse PPARY (peroksisomaalne proliferatoor-aktiveeritud retseptor
gamma) retseptori agonist ning kuulub diabeedivastaste ravimite tiasolidiindioonide riithma.
Rosiglitasoon langetab veresuhkru taset, vihendades insuliiniresistentsust rasvkoes, skeletilihases ja
maksas.

Rosiglitasooni antihiipergliikeemilist toimet on demonstreeritud mitmes II tiilipi diabeedi loomkatses.
Lisaks silitas rosiglitasoon -rakkude funktsiooni, mida néitas pankrease saarekeste massi ja
insuliinisisalduse suurenemine, ning hoidis dra viljendunud hiipergliikeemia tekke. Rottidel ja hiirtel
ei stimuleerinud rosiglitasoon insuliini sekretsiooni ega kutsunud esile hiipogliikeemiat. PGhimetaboliit
(para-hiidroksii-sulfaat), millel on suur afiinsus inimese PPARY suhtes, avaldas suhteliselt tugevat
toimet gliikoosi tolerantsuse testile {ilekaalulistel hiirtel. Selle leiu kliiniline tahtsus ei ole veel
téielikult selge.

Kliinilistes uuringutes avaldus rosiglitasooni veresuhkru taset langetav toime jark-jargult, peaaegu
maksimaalne tiihja kohu veresuhkru sisalduse langus ilmnes umbes 8 ravinddala mddodudes.
Veresuhkru kontroli paranemine on seotud nii tiithja kohu kui einejargse veresuhkru sisalduse
viahenemisega.

Rosiglitasooni kasutamine oli seotud kehakaalu suurenemisega. See oli-peamiselt tingitud nahaaluse
rasvkoe suurenemisest, samas vihenes vistseraalse ja intrahepaatilise rasva mass.

Kooskdlas toimemehhanismiga vidhenes rosiglitasooni ja metformiini kombinatsiooni kasutamisel
insuliiniresistentsus ja paranes pankrease B-rakkude funktsioon. Veresuhkru kontrolli paranemine oli
seotud ka vabade rasvhapete olulise vihenemisega. Erinevate, kuid teineteist tdiendavate
toimemehhanismide tulemusena oli kombineeritud ravil (rosiglitasoon + metformiin) aditiivne toime
veresuhkru kontrollile II tiilipi diabeediga patsientidel.

Maksimaalse 3-aastase kestusega uuringutes, kus rosiglitasooni manustati suukaudse kaksikravina
kombinatsioonis metformiiniga iiks voi kaks korda péevas, ilmnes veresuhkru kontrolli (tiihja kéhu
veresuhkru tase ja HbAlc) piisiv paranemine. Enam véljendunud veresuhkru taset langetavat toimet
taheldati tilekaalulistel patsientidel. Kuna vastavat uuringut ei ole 14bi viidud, ei ole ka
rosiglitasoonravist tingitud veresuhkru kontrolli paranemise pikaajalisi kasulikke toimeid
demonstreeritud.

Aktiivse vordlusravimiga kontrollitud 24-niddalase kestusega kliinilises uuringus (rosiglitasoon kuni

8 mg 60pdevas voi.metformiin kuni 2000 mg 66péevas) osales 197 11 tiilipi diabeediga last (vanuses
10...17 aastat). HbA 1c statistiliselt olulist paranemist algvaartusest taheldati ainult metformiini grupis.
Rosiglitasooni puhul ei dnnestunud tdestada samavéirsust metformiiniga. Rosiglitasoonravi jargselt ei
tdheldatud lastel uusi ohutusprobleeme vdorreldes 11 tiiiipi diabeediga tdiskasvanutega. Laste kohta
puuduvad pikaajalised ohutuse ja efektiivsuse andmed.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) oli mitmekeskuseline, topeltpime, kontrollitud
uuring, kus 4...6 aastat kestnud (keskmine kestus 4 aastat) ravi kdigus vorreldi rosiglitasooni annustes
4...8 mg 66paevas metformiini (500...2000 mg 66pédevas) ja glibenklamiidiga (2,5...15 mg 66paevas)
4351 varem ravi mittesaanud isikul, kellel oli hiljuti (<3 aasta jooksul) diagnoositud II tiiiipi diabeeti.
Ravi rosiglitasooniga vihendas uuringu (kuni 72 ravikuu) jooksul olulisel médaral monoteraapia
ebadnnestumise (FPG >10,0 mmol/l) riski: 63% vorreldes glibenklamiidi (riskisuhe [HR] 0,37;
usaldusvahemik [CI] 0,30...0,45) ja 32% vorreldes metformiiniga (HR 0,68, CI 0,55...0,85). See
tdhendab ravi ebadnnestumise kumulatiivset esinemissagedust 10,3% rosiglitasooni, 14,8%
metformiini ja 23,3% glibenklamiidi puhul. Kokku katkestas ravi muudel pdhjustel kui monoteraapia
ebadnnestumine vastavalt 43%, 47% ja 42% rosiglitasooni, glibenklamiidi ja metformiini saanud
isikutest. Nende leidude moju haiguse progresseerumisele voi mikro- voi makrovaskulaarsetele
tiisistustele ei ole kindlaks tehtud (vt 15ik 4.8). Selles uuringus tdheldatud korvaltoimed olid kooskdlas
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iga ravimi teadaoleva korvaltoimete profiiliga, kaasa arvatud jatkuv kaalutdus rosiglitasooni puhul.
Lisaks tiheldati rosiglitasooni saanud naistel luumurdude esinemissageduse suurenemist (vt 1digud 4.4
ja4.8).

RECORD uuring (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) oli suur (4447 isikut), avatud, prospektiivne, kontrollitud uuring (keskmine jalgimisperiood
5,5 aastat), kus metformiini voi sulfoniiiiluureaga ebarahuldavalt ravitud 2. tiilipi diabeediga patsiendid
randomiseeriti saama lisaks kas rosiglitasooni vdi metformiini voi sulfoniiiiluureat. Diabeedi keskmine
kestusaeg nendel patsientidel oli umbes 7 aastat. Maaratud esmane tulemusniitaja oli
kardiovaskulaarne hospitaliseerimine (mis sisaldas hospitaliseerimist siidamepuudulikkuse tdttu) voi
kardiovaskulaarne surm. Keskmised annused randomiseeritud ravi ldpetamisel on ndidatud jairgmises
tabelis.

Randomiseeritud ravif Keskmine (SD) annus randomiseeritud ravi
Iopetamisel
Rosiglitasoon (kas SU v6i metformiin) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniiiiluurea (eelnevalt metformiin)
Glimepiriid* 3,6 (1,8) mg
Metformiin (eelnevalt sulfoniililuurea) 1995,5 (682,6) mg

* Suhtelisel sarnased efektiivsed annused (nt umbes pool maksimaalsest annusest) teistele
sulfoniitiluureatele (glibenklamiid ja gliklasiid)

1 Patsiendid, kes said méaaratud ravi vastavalt randomiseerimisele kombinatsioonis korrektse eelneva
raviga ja hinnatavate andmetega.

Rosiglitasooni (321/2220) ja aktiivse kontrolli (323/2227) (HR 0,99, CI 0,85...1,16) vahel ei
taheldatud mingeid erinevusi méératud esmaste tulemusnéitajate juhtude arvus, mis vastas eelnevalt
sitestatud mitte-halvemuse kriteeriumile 1,20 (mitte-halvemuse néitaja p= 0,02). Peamiste teiseste
tulemusnéitajate osas olid HR ja CI jargmised: koikidest pohjustest tingitud suremus (HR 0,86, CI
0,68...1,08), tdsised siidame kdrvaltoimed (MACE - Major Adverse Cardiac Events —
kardiovaskulaarne surm, dge miiokardiinfarkt, insult) (HR 0,93, CI 0,74...1,15), kardiovaskulaarne
surm (HR 0,84, CI 0,59...1,18), d4ge miiokardiinfarkt (HR 1,14, CI 0,80...1,63) ja insult (HR 0,72, CI
0,49...1,06). Ala-uuringus ei olnud lisatud rosiglitasooniga kaksikravi 18ndal kuul HbAlc
viahendamisel halvem sulfoniiiiluurea ja metformiini kombinatsioonist. Randomiseeritud topelt-
kombinatsioonravi tulemuste 16pp-analiiiisis Sndal aastal tdheldati patsientidel, kelle ravis lisati
metformiinile rosiglitasoon, HbA 1¢ kohandatud keskmist vihenemist 0,14% algvédrtusest, vorreldes
0,17% suurenemisega patsientidel, kes said sulfoniiiiluureale lisaks metformiini (p<0,0001
ravitulemuste erinevus). HbAlc kohandatud keskmist vihenemist 0,24% tdheldati patsientidel, kes
said rosiglitasooni lisatuna sulfoniiiiluureale vorreldes HbAlc vihenemisega 0,10% patsisentidel, kes
said metformiini lisatuna sulfoniiiiluureale, (p<0,0083 ravi erinevus). Rosiglitasooni sisaldavas
ravirithmas oli y&rreldes aktiivse kontrollrithmaga méarkimisvaérselt tousnud siidamepuudulikkuse
(letaalse ja-mitte-letaalse) (HR 2,10, CI 1,35...3,27) ja luumurdude (Risk Ratio 1,57, CI 1,26...1,97)
esinemissagedus (vt 1oigud 4.4 ja 4.8). Kardiovaskulaarse jalgimisperioodi jooksul katkestas ravi 564
patsienti, mis teeb 12,3% rosiglitasooni rithma patsientidest ja 13% kontrollriihma patsientidest;
moodustades 7,2% patsiendi-aastatest kaotatud kardiovaskulaarsete juhtude jélgimisperioodis ja 2,0%
patsiendi-aastatest kaotatud koikidest pohjustest tingitud suremuse jalgimisperioodis.

Metformiin

Metformiin on antihiipergliilkeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui einejérgset
vere gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetdttu ei pShjusta ka
hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi:

- vidhendab gliikoosi produktsiooni maksas gliikoneogeneesi ja glilkogenoliiiisi parssimise teel;

- suurendades mdddukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset omastamist
ja utiliseerimist;

- aeglustab gliikkoosi imendumist seedetraktist.
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Metformiin stimuleerib intratsellulaarset gliikkogeeni siinteesi, avaldades toimet glilkogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste membraani glitkoosikandurite (GLUT-1 ja GLUT-2)
transpordivdimet.

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi pikaajalistes
kontrollitud kliinilistes uuringutes: metformiin alandab iildkolesterooli, LDLc ja trigliitseriidide taset.

Prospektiivses randomiseeritud uuringus (UKPDS) leidis tdestust efektiivse veresuhkru kontrolli
pikaajaline kasu II tiilipi diabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste patsientide (kui ainult
dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiiiis nditas jargmist:

- diabeedi tiisistuste absoluutne risk vihenes oluliselt metformiinigrupis (29,8 juhtu 1000
patsientaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,0023)
ning sulfoniililuurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (40,1 julitu 1000
patsientaasta kohta) (p=0,0034);

- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk véhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 7,5 juhtu
1000 patsientaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,017);

- iildise suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu 1000
patsientaasta kohta vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,011) ning
sulfoniililuurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (18,9 juhtu 1000
patsientaasta kohta) (p=0,021);

- miiokardiinfarkti absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu 1000
patsientaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsientaasta kohta (p=0,01).

5.2 Farmakokineetilised omadused

AVANDAMET

Imendumine

Statistiliselt olulist erinevust rosiglitasooni ja metformiini imendumise osas AVANDAMET tabletist
ning rosiglitasoonmaleaadi ja metformiinvesinikkloriidi tablettidest ei leitud.

AVANDAMET’i manustamisel tervetele vabatahtlikele ei mojutanud toit rosiglitasooni voi
metformiini AUC-d. Téis kohuga manustamisel vihenes Cy,x (22% rosiglitasooni ja 15% metformiini
puhul) ja hilines t,,x (umbes 1,5 t-rosiglitasooni ja 0,5 t metformiini puhul). Sellist toidu moju ei loeta
kliiniliselt oluliseks.

Jargnev informatsioon puudutab AVANDAMET’1 iiksikkomponentide farmakokineetilisi omadusi.

Rosiglitasoon

Imendumine

Rosiglitasooni absoluutne biosaadavus pérast nii 4 mg kui 8 mg suukaudse annuse manustamist on
ligikaudu 99%. Rosiglitasooni maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub umbes 1 tund pérast
manustamist. Terapeutilises annusevahemikus on saavutatavad plasmakontsentratsioonid
proportsionaalsed manustatud annusega.

Rosiglitasooni manustamisel koos toiduga ei muutunud kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC),
samas tidheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni viahest langust (umbes 20...28% vdrra) ja selle
saavutamise aja pikenemist (umbes 1,75 t vorra) vorreldes ravimi manustamisega tiihja kdhuga. Need
muutused ei olnud kliiniliselt olulised ning seetdttu ei pea rosiglitasooni manustama kindlal kellaajal
sO0giaegadest soltuvalt. Rosiglitasooni imendumist ei mdjuta mao pH-taseme tdus.

Jaotumine

Rosiglitasooni jaotusruumala tervetel vabatahtlikel on umbes 14 liitrit. Seonduvus plasmavalkudega
on suur (u 99,8%) ning seda ei mdjuta kontsentratsioon ega vanus. PShimetaboliidi
(para-hiidroksii-sulfaat) seonduvus plasmavalkudega on véga suur (> 99,99%).
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Metabolism

Rosiglitasooni metabolism on ulatuslik, ravimit muutumatul kujul ei eritu. PShilised metabolismiteed
on N-demetiililimine ja hiidroksiiiilimine, millele jairgneb konjugatsioon sulfaadi ja glitkuroonhappega.
PShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) rolli rosiglitasooni iildises antidiabeetilises toimes inimesel ei
ole veel tdielikult vilja selgitatud ning ei saa vélistada, et metaboliit vOib toimele kaasa aidata. See ei
too aga kaasa ohutusprobleeme patsientide siht- ja erigruppide jaoks, kuna maksapuudulikkus on
vastundidustus ja III faasi kliinilistes uuringutes osales arvestatav hulk eakaid ning kergekujulise ja
keskmise raskusega neerupuudulikkusega patsiente.

In vitro uuringud on ndidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2CS8 ning vaid
viahesel méédral CYP2C9 poolt.

Kuna rosiglitasoon ei pérsi in vitro oluliselt CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vdi 4A, on vihe
tdendoline oluliste metabolismipdhiste koostoimete teke nende P450 ensiilimide poolt
metaboliseeritavate substantsidega. Rosiglitasoon pérssis in vitro mdddukalt CYP2CS8 (ICsy 18 uM) ja
vihesel méadral CYP2C9 (ICsp 50 uM) (vt 16ik 4.5). In vivo koostoimeuuring varfariiniga niitas, et
rosiglitasoonil puuduvad koostoimed CYP2C9 substraatidega in vivo.

Eritumine

Rosiglitasooni totaalne plasma kliirens on u 3 I/h ning terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg u
3...4 tundi. Manustamisel {iks v0i kaks korda pdevas ei ole tdheldatud ravimi kuhjumist organismis.
Rosiglitasoon eritub pdhiliselt (2/3) uriiniga, vdljaheitega eritub umbes 25% annusest. Ravimit
muutumatul kujul ei eritu. Radioaktiivsuse terminaalne poolvéértusaeg oli umbes 130 tundi, mis nditab
metaboliitide viga aeglast eliminatsiooni. Metaboliitide kuhjumine plasmas voib tekkida pérast
korduvat manustamist, seda eriti pShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) osas, mille sisaldus voib
suureneda 8 korda.

Patsientide erigrupid
Sugu. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei tdheldatud rosiglitasooni
farmakokineetika mérkimisviairseid erinevusi meeste ja naiste vahel.

Eakad patsiendid. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei leitud vanuse olulist moju
rosiglitasooni farmakokineetikale.

Lapsed ja noorukid: Populatsiooni.farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 96 lapspatsienti vanuses
10...18 aastat ja kehakaaluga 35...178 kg, niitas sarnast keskmist CL/F (kliirens) lastel ja
taiskasvanutel. Individuaalsed CL/F véirtused oli lastel samas vahemikus nagu individuaalsed
tdiskasvanutelt saadud andmed. Lastel tundus CL/F mitte soltuvat vanusest, kuid oli kiirem suurema
kehakaalu puhul.

Maksapuudulikkus. Keskmise raskusega (Child-Pugh B) maksapuudulikkusega tsirroosipatsientidel
olid valkudega seondumata ravimi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja AUC 2...3 korda kdrgemad
kui tervetel. Patsientide vahelised erinevused olid suured (7-kordne erinevus seondumata ravimi AUC
0sas).

Neerupuudulikkus. Neerufunktsiooni hdirega vai 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiiiisi
saavatel patsientidel ei ole rosiglitasooni farmakokineetika kliiniliselt olulisel mi4ral muutunud.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas
2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg metformiini tableti absoluutne biosaadavus u 50...60%.
Pérast suukaudse annuse manustamist oli imendumata ravimi osakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetéielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja

manustamisskeemide kasutamisel saabub piisikontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning jaib
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tildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei iiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cp.x) 4 ug/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Toit vihendab ja vihesel mééral ka aeglustab metformiini imendumist. Parast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% vihenemist ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 min vorra. Muutuste kliiniline
téahtsus on teadmata.

Jaotumine

Metformiin seondub plasmavalkudega viahesel mééral. Ravim tungib ertitrotsiiiitidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on madalam kui plasmas ning saabub ligikaudu {ihel ja samal ajal.
Eriitrotsiitidid on suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine jaotusruumala on 63...276 1.

Metabolism
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis nditab, et metformiin elimineerub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudsel annuse manustamisel on terminaalne
eliminatsiooni poolviirtusaeg u 6,5 t. Neerufunktsiooni héire korral viheneb renaalne kliirens
vordeliselt kreatiniinikliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolviértusaeg, pohjustades
metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

AVANDAMET’is sisalduvate toimeainete kombinatsiooniga ei ole loomkatseid teostatud. Jargnevad
andmed périnevad uuringutest, mis teostati rosiglitasooni voi metformiiniga eraldi.

Rosiglitasoon

Loomkatsetes tdheldati jargmisi korvaltoimeid, millelvGib olla kliiniline tdhtsus: plasmamahu
suurenemine, millega kaasnes eriitrotsiilitide arvu langus ja siiddame kaalu suurenemine. Tdheldati ka
maksa kaalu, plasma ALAT aktiivsuse (ainult koertel) ja rasvkoe massi suurenemist. Sarnaseid
toimeid on leitud ka teiste tiasolidiindioonide puhul.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes seostati rosiglitasooni tiinetele rottidele manustamist loote
surma ja arengupeetusega. Lisaks parssis rosiglitasoon Ostradiooli ja progesterooni siinteesi
munasarjades ja alandas nende hormoonide sisaldust plasmas, mis avaldas mdju
libiidole/menstruaaltsiiklile ja viljakusele (vt 16ik 4.4).

Perekondliku adenomatoosse poliipoosi loomkatses suurendas rosiglitasoon farmakoloogiliselt
aktiivsest annusest 200 korda suuremas annuses tuumori levikut jimesooles. Selle leiu téhtsus ei ole
teada. Samas soodustas rosiglitasoon mutageensete muutuste diferentseerumist ja taandumist inimese
jamesoolevahi rakkudes in vitro. Lisaks ei olnud rosiglitasoon genotoksiline paljudes in vivo ja in vitro
genotoksilisuse uuringutes ning ei pdhjustanud jdmesoole kasvajaid kahe nériliste liigiga teostatud
eluaegsetes uuringutes.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole viidanud metformiini kahjulikule toimele
inimese suhtes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
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Naatriumgliikollaattarklis
Hiipromelloos (E464)
Mikrokristalne tselluloos (E460)
Laktoosmonohiidraat

Povidoon (E1201)
Magneesiumstearaat

Kilekate:

Hiipromelloos (E464)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Léabipaistmatud blistrid (PVC/PVdC/alumiinium). Pakendis 28, 56, 112, 336 vdi 360 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

SmithKline Beecham Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex
TWS8 9GS
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/03/258/004-006

EU/1/03/258/016
EU/1/03/258/020

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 20. oktoober 2003
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. oktoober 2008
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi
(vastab 780 mg metformiini vabale alusele).

Abiained:
Iga tablett sisaldab laktoosi (ligikaudu 11 mg).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Kollased poliimeerikattega tabletid, mille {ihele poole on mérgitud ,,gsk* ja teisele ,,2/1000%.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

AVANDAMET on nédidustatud II tiilipi diabeedi raviks, eriti iilekaalulistel patsientidel:

- kellel suukaudse metformiini monoteraapia maksimaalse talutava annusega ei ole saavutatud
veresuhkru sisalduse piisavat vihenemist.

- suukaudse kolmikravina kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga patsientidel, kellel
hoolimata suukaudsest kaksikravist metformiini ja sulfoniiiiluurea maksimaalse talutava
annusega ei ole saavutatud veresuhkiu sisalduse piisavat vihenemist (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

AVANDAMET on saadaval sobivates tugevustes erinevate annustamisskeemide jaoks.

AVANDAMET’i tavaline algannus on 4 mg rosiglitasooni ja 2000 mg metformiinvesinikkloriidi
O0Opéevas.

Rosiglitasooni annust voib 8 nddala parast suurendada 8 mg-ni 66paevas, kui esineb vajadus
veresuhkru sisalduse tdiendava vihendamise jiarele. AVANDAMET’i maksimaalne soovitatav annus
on 8 mg rosiglitasooni pluss 2000 mg metformiinvesinikkloriidi.

AVANDAMET’i 66pédevane koguannus tuleb manustada kaheks annuseks jaotatuna.

Enne patsiendi tileminekut AVANDAMET ile voib kaaluda rosiglitasooni annuse tiitrimist (lisatuna
optimaalses annuses metformiinravile).

Kui see on kliiniliselt sobiv, vdib kaaluda otsest iileminekut metformiini monoteraapialt
AVANDAMET’i kasutamisele.

AVANDAMET’i manustamine so0gikorra ajal v3i vahetult parast sooki aitab vahendada
metformiiniga seotud seedetrakti haireid.

Suukaudne kolmikravi (rosiglitasoon, metformiin ja sulfoniiiiluurea) (vt 16ik 4.4)
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- Metformiini ja sulfoniiiiluurea derivaati kasutavad patsiendid: vajadusel voib
AVANDAMET-ravi alustada rosiglitasooni annusega 4 mg 60péevas ja metformiini annusega,
mis asendab juba kasutatava annuse. Rosiglitasoonkomponendi annuse suurendamisel 8 mg-ni
00pdevas peab olema ettevaatlik ning sellele peab eelnema vedelikupeetusega seotud
korvaltoimete tekkeriski kliiniline hindamine (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

- Suukaudset kolmikravi saavad patsiendid: vajadusel voib AVANDAMET asendada juba
kasutatavad rosiglitasooni ja metformiini annused.

Vajadusel voib AVANDAMET’i kasutada suukaudse kaksik- v3i kolmikravi raames samaaegselt
kasutatud rosiglitasooni ja metformiini asendamiseks, et lihtsustada ravi.

Eakad patsiendid

Kuna metformiin eritub neerude kaudu ning eakatel patsientidel esineb sageli neerufunktsiooni
hiireid, tuleb regulaarselt kontrollida AVANDAMET’i kasutavate eakate patsientide neerufunktsiooni
(vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Neerufunktsiooni hiirega patsiendid

AVANDAMET’i ei tohi kasutada neerupuudulikkuse voi neerufunktsiooni héirega patsientidel
(seerumi kreatiniinisisaldus > 135 pmol/l meestel ja > 110 pmol/I naistel ja/voi kreatiniinikliirens
<70 ml/min) (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed ja noorukid
AVANDAMET’1 ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja
efektiivsuse andmete puudumise tottu selle vanusegrupi kohta (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

4.3 Vastuniidustused

AVANDAMET on vastundidustatud jargmiste seisundite korral:

iilitundlikkus rosiglitasooni, metformiinvesinikkloriidi voi ravimi tikskdik millise abiaine
suhtes;
siidamepuudulikkus voi selle esinemine anamneesis (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni
(NYHA) I -1V Kklass);
- dge koronaarsiindroom (ebastabiilne stenokardia, NSTEMI ja STEMI) (vt 161k 4.4)
- dge vOi krooniline haigus, mis v8ib pdhjustada kudede hiipoksiat, niiteks:
- stidame- v6i hingamispuudulikkus;
- hiljuti pdetud muokardiinfarkt;
- Sokk;
- maksafunktsiooni hiire;
- 4ge alkoholimiirgistus, alkoholism (vt 15ik 4.4);
- diabeetiline ketoatsidoos voi diabeetiline prekooma;
- neerupuudulikkus vdi neerufunktsiooni héire: seerumi kreatiniinisisaldus > 135 umol/l meestel
ja> 110 pmol/l naistel ja/voi kreatiniinikliirens < 70 ml/min (vt 16ik 4.4);
- &dgedad haigusseisundid, mis voivad mdjutada neerufunktsiooni, néiteks:
- dehiidratsioon;
- raskekujuline infektsioon;
- Sokk;
- jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 15ik 4.4);
- imetamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harva esinev, kuid tdsine ainevahetushéire, mis voib olla tingitud metformiini
kuhjumisest. Metformiini kasutavatel patsientidel kirjeldatud laktatsidoos on esinenud peamiselt
viljendunud neerupuudulikkusega diabeedihaigetel. Laktatsidoosi esinemissagedust saab ja tuleb
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viahendada, hinnates kaasuvaid riskifaktoreid nagu halvasti kontrollitud diabeet, ketoos, pikaajaline
nilgus, liigne alkoholi tarvitamine, maksapuudulikkus ja koik hiipoksiaga seotud seisundid.

Diagnoos:

Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline hingeldus, kohuvalu ja hiipotermia, millele jargneb kooma.
Diagnostilised laboratoorsed nditajad on vere pH langus, vere laktaadisisaldus {ile 5 mmol/l ning
suurenenud anioonide vahe ja laktaadi/piliruvaadi suhe. Kui esineb metaboolse atsidoosi kahtlus, tuleb
ravi katkestada ja patsient otsekohe hospitaliseerida (vt 15ik 4.9).

Neerufunktsioon

Kuna metformiin eritub neerude kaudu, tuleb regulaarselt méarata seerumi kreatiniinisisaldust:

- viahemalt kord aastas normaalse neerufunktsiooniga patsientidel;

- viahemalt 2...4 korda aastas patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus on normivahemiku
iilempiiril, ning samuti eakatel patsientidel;

Eakatel patsientidel esineb sageli asiimptomaatilist neerufunktsiooni héiret. Eriline ettevaatus on
vajalik olukordades, kus neerufunktsioon voib halveneda, néiteks antihiipertensiivse, diureetilise voi
mittesteroidse pdletikuvastase preparaadiga ravi alustamisel.

Vedelikupeetus ja siidamepuudulikkus

Tiasolidiindioonid vdivad pohjustada vedelikupeetust, mille tagajérjel voivad stiveneda voi avalduda
kongestiivse siidamepuudulikkuse siimptomid. Rosiglitasoon v3ib pdhjustada annusest sdltuvat
vedelikupeetust. Vedelikupeetuse voimalikku rolli kehakaalu suurenemises tuleb hinnata
individuaalselt, kuna vedelikupeetus on véga harvadel juhtudel pShjustanud kiiret ja liigset kehakaalu
tdusu. Koiki patsiente (eriti neid, kes saavad samaaegset ravi insuliiniga, kuid ka sulfoniiiiluurea
derivaadiga, kellel on risk siidamepuudulikkuse tekkeks vo1 vahenenud siidamereserv) tuleb jilgida
vedelikupeetusega seotud korvaltoimete, sealhulgas kehakaalu tdusu ja stidamepuudulikkuse suhtes.
Stidamefunktsiooni héirete tekkimisel tuleb AVANDAMET éra jétta.

AVANDAMET’i kasutamine kombinatsioonis sulfontiilluurea derivaadi vdi insuliiniga voib olla
seotud suurenenud riskiga vedelikupeetuse ja siidamepuudulikkuse tekkeks (vt 16ik 4.8). Otsus, kas
alustada AVANDAMET 1 kasutamist kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga, peab holmama
muude ravivdimaluste kaalumist. Patsiendi sagedasem jalgimine on soovitatav juhul, kui
AVANDAMET’i kasutatakse kombinatsioonis eriti insuliiniga, kuid ka sulfontiiiluurea derivaadiga.

Stidamepuudulikkust on sagedamini tdheldatud ka patsientidel, kellel on anamneesis
stidamepuudulikkus; turseid ja siidamepuudulikkust on sagedamini kirjeldatud ka eakatel patsientidel
ja kerge voi keskmise raskusega neerupuudulikkuse korral. Ettevaatlik peab olema iile 75-aastaste
patsientide ravimisel, kuna selle vanuseriihma ravikogemus on vidhene. Kuna mittesteroidsete
poletikuvastaste preparaatide, insuliini ja rosiglitasooni kasutamist seostatakse kdiki
vedelikupeetusega, voib nende koosmanustamisel suureneda tursete tekke oht.

Kombinatsioon insuliiniga

Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tdheldatud kliinilistes uuringutes, kui
rosiglitasooni kasutati kombinatsioonis insuliiniga. Insuliini ja rosiglitasooni seostatakse molemat
vedelikupeetuse tekkega, nende samaaegsel manustamisel voib suureneda tursete ja siidame
isheemiatove tekkerisk. Insuliini tohib rosiglitasoonravile lisada ainult erandjuhtudel ja hoolika
jarelevalve all.

Miiokardi isheemia

42 liihiajalise kliinilise uuringu ithendandmete retrospektiivne analiiiis viitab sellele, et
rosiglitasoonravi voib seostada miiokardi isheemia juhtude suurenenud riskiga. Siiski on olemasolevad
andmed tervikuna siidame isheemia riski osas ebaselged (vt 16ik 4.8). Stidame isheemiatdve ja/voi
perifeersete arterite haigusega patsientide kohta on kliinilistest uuringutest saadud vdhe andmeid.
Seetottu ei soovitata nendel patsientidel, eriti miiokardi isheemia ndhtudega haigetel,
ettevaatusabinduna rosiglitasooni kasutada.
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Age koronaarsiindroom (AKS)

Rosiglitasooni kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole 4geda koronaarsiindroomiga patsiente uuritud.
Arvestades sildamepuudulikkuse voimalikku teket nendel patsientidel, ei tohi dgeda
koronaarsiindroomiga patsientidel rosiglitasoonravi alustada ning selle kasutamine tuleb égeda faasi
ajal katkestada (vt 101k 4.3).

Maksafunktsiooni kontroll

Rosiglitasooni miiiigiletuleku jargselt on harvadel juhtudel kirjeldatud hepatotsellulaarseid
funktsioonihdireid (vt 15ik 4.8). Rosiglitasooni kasutamiskogemus on vihene patsientidel, kellel on
suurenenud maksaensiiiimide aktiivsus (ALAT > 2,5x kdrgem normivahemiku tilempiirist). Seetottu
tuleb maksaensiiiimide aktiivsust kontrollida koikidel patsientidel enne AVANDAMET-ravi
alustamist ja seejirel perioodiliselt vastavalt arsti otsusele. Ravi AVANDAMET’iga ei tohi alustada
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise (ALAT > 2,5x kdrgem normivahemiku iilempiirist) voi
muude maksahaiguse tunnuste esinemisel. Kui ALAT tase touseb AVANDAMET-ravi ajal > 3x
korgemale normivahemiku iilempiirist, tuleb seda vdimalikult peatselt uuesti kontrollida. Kui ALAT
tase piisib korge (> 3x normivahemiku tilempiirist), tuleb ravi dra jatta. Kui patsiendil tekivad
maksafunktsiooni héirele viitavad siimptomid (ebaselge pohjusega iiveldus, oksendamine; kdhuvalu,
visimus, isutus ja/voi tume uriin), tuleb kontrollida maksaensiitimide aktiivsust. Ravi jatkamise iile
otsustamisel ldhtub arst laboratoorsete analiiiiside tulemustest. Kui tdheldatakse ikterust, tuleb ravi
16petada.

Silma kahjustused

Miiiigiloa saamise jargselt on tiasolidiindioonide (sh rosiglitasooni) kasutamisel teatatud diabeetilise
maakula turse esmakordsest tekkest voi siivenemisest, millega kaasneb nigemisteravuse langus.
Paljudel neist patsientidest esinesid samaaegselt perifeersed tursed. Ei ole selge, kas rosiglitasooni ja
maakula turse vahel esineb otsene seos vOi mitte, kuid ravimit véljakirjutanud arstid peavad olema
teadlikud maakula turse tekkevdimalusest, kui patsiendid kirjeldavad ndgemisteravuse muutusi, ning
kaaluda tuleb suunamist silmaarsti konsultatsioonile:.

Kehakaalu suurenemine

Rosiglitasooni kliinilistes uuringutes téheldati annusega seotud kehakaalu suurenemist, mis oli suurem
insuliiniga kombineeritud ravi korral. Seetottu tuleb kehakaalu hoolikalt jalgida, vottes arvesse, et see
voib olla tingitud vedelikupeetusest, mis voib olla seotud siidamepuudulikkusega.

Aneemia

Rosiglitasoonravi voib pdhjustada-annusega seotud hemoglobiinitaseme langust. Patsientidel, kellel on
enne ravi alustamist madal hemoglobiinitase, on AVANDAMET-ravi ajal suurenenud risk aneemia
tekkeks.

Hiipogliikeemia
Patsientidel, kes saavad AVANDAMET’i kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadi voi insuliiniga,

vOib olla oht annusega seotud hiipogliikeemia tekkeks. Vajalikuks v3ib osutuda patsiendi sagedasem
jélgimine ja samaaegselt kasutatava ravimi annuse vihendamine.

Operatsioon
Kuna AVANDAMET sisaldab metformiinvesinikkloriidi, tuleb ravi katkestada 48 tundi enne

plaanilist operatsiooni lildanesteesias ning seda ei tohi tavaliselt uuesti alustada enne 48 tunni
moodumist operatsioonist.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine radioloogiliste uuringute ajal voib pohjustada
neerupuudulikkust. Metformiinisisalduse tottu tuleb AVANDAMET éra jétta enne vastavat uuringut
voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni moddumisel uuringust ning alles parast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne (vt 16ik 4.5).

41



Luu kahjustused

Pikaajalised uuringud on ndidanud luumurdude esinemissageduse suurenemist patsientidel, eriti
naispatsientidel, kes said rosiglitasooni (vt 16ik 4.8). Suurem osa murdudest esines iilajisemetel ja
alajdsemete distaalsetes osades. Sellist esinemissageduse suurenemist tdheldati naistel parast esimest
raviaastat ja see jdi plisima pika-ajalise ravi kdigus. Luumurruriskiga tuleb arvestada patsientide (eriti
naispatsientide) puhul, kes saavad ravi rosiglitasooniga.

Muud ettevaatusabindud

Kliinilistes uuringutes on rosiglitasoonravi saanud premenopausaalsed naised. Kuigi prekliinilistes
uuringutes ilmnesid hormonaalsed héired (vt 16ik 5.3), ei ole menstruaaltsiikli hdiretega seotud olulisi
korvaltoimeid tdheldatud. Insuliinitundlikkuse paranemise tulemusena voib uuesti tekkida ovulatsioon,
mis on puudunud insuliiniresistentsuse tottu. Patsiendid peavad olema teadlikud rasestumise ohust (vt
161k 4.6).

AVANDAMET’i tuleb ettevaatusega kasutada koos CYP2CS inhibiitorite (nt gemfibrosiili) voi
indutseerijatega (nt rifampitsiiniga), kuna need mdjutavad rosiglitasooni farmakokineetikat (vt 16ik
4.5). Peale selle tuleb AVANDAMET’1 ettevaatusega kasutada koos katioonaktiivsete ravimitega, mis
erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), sest need mojutavad metformiini farmakokineetikat
(vt 16ik 4.5). Hoolega peab jidlgima veresuhkru taset. Kaaluda tuleb AVANDAMET’i annuse
korrigeerimist soovitatud annusevahemiku piirides voi diabeedi ravi muutmist.

Koik patsiendid peavad jatkama dieeti, kus siisivesikute tarbimine on iihtlaselt pdeva peale jaotatud.
Ulekaalulised patsiendid peavad jitkama energiapiirangutega dieeti.

Regulaarselt tuleb teha diabeedi jalgimiseks vajalikke laboratoorseid analiiiise.

AVANDAMET tabletid sisaldavad laktoosi, mistottu ei tohi neid manustada patsientidele, kellel
esineb pirilik galaktoositalumatus, Lapp’i laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire.

4.5.Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

AVANDAMET iga ei ole nduetekohaseid koostoimeuuringuid 14bi viidud, ent selles sisalduvate
toimeainete kooskasutamisel kliiniliste uuringute raames ja kliinilises praktikas ei ole ilmnenud
ootamatuid koostoimeid. Jirgnevad 1d6igud sisaldavad teadaolevat informatsiooni AVANDAMET’i
koostisse kuuluvate toimeainete (rosiglitasooni ja metformiini) kohta.

Metformiinisisalduse tdttu on dgeda alkoholimiirgistuse korral (eriti kaasuva nélguse, alatoitumuse voi
maksapuudulikkuse puhul) suurenenud oht laktatsidoosi tekkeks (vt 101k 4.4). Hoiduda tuleb alkoholi
ja alkoholi sisaldavate ravimpreparaatide kasutamisest.

Katioonaktiivsetel ravimitel, mis erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), v3ib olla
koostoimeid metformiiniga, konkureerides iihise tubulaartransportsiisteemi parast. Seitsme terve
vabatahtlikuga labiviidud uuring néitas, et tsimetidiini annuse 400 mg kaks korda pédevas toimel
suurenes metformiini siisteemne ekspositsioon (AUC) 50% ja Cyax 81%. Seetottu peab hoolikalt
jélgima veresuhkru taset ning kaaluma annuse korrigeerimist soovitatava annusevahemiku piirides ja
diabeedi ravi muutmist, kui samaaegselt manustatakse tubulaarsekretsiooni teel elimineeruvaid
katioonaktiivseid ravimeid (vt 16ik 4.4).

In vitro uuringud on nédidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2CS8 ning vaid
vihesel maédral CYP2C9 poolt.

Rosiglitasooni manustamine koos gemfibrosiiliga (CYP2CS inhibiitor) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni kahekordse suurenemiseni. Kuna suureneda voib annusega seotud
korvaltoimete tekke oht, voib vajalikuks osutuda rosiglitasooni annuse vihendamine. Kaaluda tuleb
veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 161k 4.4).
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Rosiglitasooni manustamine koos rifampitsiiniga (CYP2CS8 indutseerija) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni 66% viahenemiseni. Ei saa vélistada ka teiste indutseerijate (nt feniitoiini,
karbamasepiini, fenobarbitaali, naistepuna) toimet rosiglitasooni ekspositsioonile. Rosiglitasooni
annus voib vajada suurendamist. Kaaluda tuleb veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 16ik 4.4).

Kliiniliselt olulisi koostoimeid CYP2C9 substraatide voi inhibiitoritega ei ole oodata.

Rosiglitasooni samaaegne manustamine koos suukaudsete diabeediravimite glibenklamiidi ja
akarboosiga ei pohjustanud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.

Kliiniliselt olulisi koostoimeid digoksiini, CYP2C9 substraadi varfariini ega CYP3A4 substraatide
nifedipiini, etiiniiiilostradiooli voi noretindrooniga ei ole tdheldatud.

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine vdib pohjustada neerupuudulikkust, mille
tagajarjeks on metformiini kuhjumine ja laktatsidoosi oht. Metformiin tuleb &ra jéitta enné vastavat
uuringut voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni méddumisel uuringust ning alles pirast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne.

Kombinatsioonid, mille puhul on vajalik ettevaatusabindude rakendamine

Gliikokortikosteroidid (nii slisteemsedl kui lokaalsedl), beeta-2-adrenomimeetikuimid ja diureetikumid
omavad nn sisemist hiipergliikeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb
sagedamini kontrollida veresuhkru taset, eriti ravi alguses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga voi pérast selle drajétmist diabeediravimi annust korrigeerida.

AKE inhibiitorite toimel voib langeda veresuhkru tase. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga voi pérast selle drajétmist diabeediravimi annust korrigeerida.

4.6.Rasedus ja imetamine

Prekliinilised voi kliinilised andmed AVANDAMET i-kasutamise kohta raseduse voi imetamise ajal
puuduvad.

Rosiglitasoon lébib inimese platsentat ja on-maéiratav loote kudedes. Rosiglitasooni kasutamise kohta
rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt
16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele.ei.ole teada.

Seetdttu ei tohi AVANDAMET i raseduse ajal kasutada. Kui patsient soovib rasestuda voi rasestub,
tuleb ravi AVANDAMET "iga Idpetada, vilja arvatud juhul, kui oodatav kasu emale iiletab voimaliku

ohu lootele.

Nii rosiglitasoori kui metformiini on leitud katseloomade piimas. Ei ole teada, kas rinnaga toitmisel
jOuab ravim lapseni. Seetottu ei tohi AVANDAMET’1 kasutada ka rinnaga toitmise ajal (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

AVANDAMET ei oma mérkimisvéirset toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Jérgnevalt on korvaltoimed toodud AVANDAMET’i komponentide kohta eraldi. Korvaltoime tuuakse
fikseeritud annuste kombinatsiooni kohta eraldi vilja ainult juhul, kui seda ei ole tdheldatud
AVANDAMET’i kummagi komponendi kasutamisel voi kui selle esinemissagedus oli suurem kui
iiksikkomponendi puhul.

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul

esinenud kdrvaltoimed. Annusega seotud korvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei arvesta muid tegureid, sh erinevat
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uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid. Kliiniliste
uuringute pohjal madratud kdrvaltoimete esinemissageduse kategooriad ei pruugi peegeldada
igapédevases kliinilises praktikas tdheldatavat korvaltoimete esinemissagedust. Esinemissagedused on
maéératletud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (>1/10000 kuni <1/1000) ja vdga harv (<1/10000, sealhulgas tiksikjuhud).

AVANDAMET

Topeltpimeuuringutest saadud andmed kinnitavad, et koosmanustatud rosiglitasooni ja metformiini
ohutusprofiil on sarnane kahe ravimi kombineeritud korvaltoimete profiiliga. AVANDAMET’i puhul
saadud andmed on samuti kooskdlas selle kombineeritud korvaltoimete profiiliga.

Kliinilise vuringu andmed (insuliini lisamine AVANDAMET-ravile)

Uhes uuringus (n=322), kus insuliin lisati kasutatavale AVANDAMET-ravile, ei tiheldatud uusi
kdrvaltoimeid sagedamini kui neid, mida on juba kirjeldatud AVANDAMET i vdi rosiglitasooni
sisaldavate kombineeritud raviskeemide puhul.

Ent AVANDAMET’i kasutamisel kombinatsioonis insuliiniga suureneb nii vedelikupeetusega seotud
kdrvaltoimete kui hiipogliikkeemia tekkerisk.

Rosiglitasoon

Kliiniliste uuringute andmed

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul
esinenud kdrvaltoimed. Annusega seotud korvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei kajasta muid tegureid, sh erinevat
uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid.

Tabelis 1 loetletud kdrvaltoimeid tdheldati enam kui 5000 patsiendi kaasatusega kliiniliste uuringute
iilevaates, kus patsiente raviti rosiglitasooniga. Iga organsiisteemi klassi rosiglitasooni monoteraapia
puhul tiheldatud korvaltoimed on toodud tabelis tosiduse vihenemise jarjekorras. Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
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Tabel 1. Kliinilistes uuringutes tiheldatud rosiglitasooni korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Korvaltoime esinemissagedus raviskeemi jirgi
Rosiglitasooni Rosiglitasoon koos Rosiglitasoon koos
monoteraapia metformiiniga metformiini ja
sulfoniiiiluureaga

Vere ja liimfisiisteemi hiired

aneemia Sage Sage Sage

granulotsiitopeenia Sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

hiiperkolesteroleemia’ Sage Sage Sage
hiipertrigliitserideemia | Sage

hiiperlipideemia Sage Sage Sage
kehakaalu suurenemine | Sage Sage Sage
s00giisu suurenemine Sage

hiipogliikeemia Sage Viga sage
Nirvisiisteemi hiiired

pearinglus*® Sage

peavalu* Sage

Siidame hiired

siidamepuudulikkus’ Sage Sage
siidame isheemia®* Sage Sage Sage
Seedetrakti hiired

kShukinnisus | Sage | Sage | Sage
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

luumurrud* Sage Sage

lihasvalu* Sage

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

tursed | Sage | Sage | Viga sage

*Kliiniliste uuringute platseebogrupist saadud andmete pdhjal on nende korvaltoimete
esinemissageduse-kategooria ,sage’.

! Hiiperkolesteroléemiat kirjeldati kuni 5,3% rosiglitasooni (monoteraapia, suukaudse kaksik- voi
kolmikravina) saanud patsientidest. Pikaajalistes uuringutes seostati tildkolesterooli sisalduse
suurenemist nii LDLc kui HDLc taseme tdusuga, kuid iildkolesterooli:HDLc suhe ei muutunud voi
paranes. Uldiselt oli see suurenemine kerge vdi mdddukas ning ei vajanud enamasti ravi katkestamist.

? Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tiheldatud rosiglitasooni lisamisel
sulfoniililuurea derivaati sisaldavatele raviskeemidele (kaksik- voi kolmikravina) ning see oli suurem
rosiglitasooni 8 mg kui 4 mg annuse puhul (66pdevane koguannus). Suures topeltpimeuuringus oli
suukaudse kolmikravi puhul siidamepuudulikkuse esinemissagedus 1,4% vdrreldes 0,4%-ga
metformiini pluss sulfoniililuurea kaksikravi puhul. Stidamepuudulikkuse esinemissagedus
kombineeritud ravi puhul insuliiniga (rosiglitasooni lisamisel insuliinravile) oli 2,4% vorreldes
1,1%-ga ainult insuliini puhul.

Platseebokontrolliga iiheaastases uuringus, kus osalesid kongestiivse siidamepuudulikkusega (NYHA
I-II klass) patsiendid, tekkis siidamepuudulikkuse siivenemine vdi voimalik siivenemine 6,4%

rosiglitasooniga ravitud ja 3,5% platseebot saanud patsientidest.
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3 42 lithiajalise kliinilise uuringu kombineeritud andmete retrospektiivse analiiiisi pdhjal oli siidame
isheemiaga tiilipiliselt seotud tiisistuste iildine esinemissagedus suurem rosiglitasooni sisaldavate
raviskeemide puhul: 2,00% versus 1,53% kombineeritud aktiivsete ja platseebo vordluspreparaatide
puhul [riskisuhe (HR) 1,30 (95% usaldusintervall (CI) 1,004...1,69)]. Selle retrospektiivse analiiiisi
ajakohastamisel tdiendavalt 10 uuringuga, mis vastasid kaasamise kriteeriumitele, kuid ei olnud algse
analiiiisi tegemise ajal saadaval, ei esinenud rosiglitasooni sisaldavates ravireziimides statistiliselt
olulist erinevust tiiiipiliste siidame isheemiaga seotud juhtude iildise esinemissageduse osas, 2,21%
vorreldes kombineeritud aktiivsete vordlusravimite ja platseeboga, 2,08% [HR 1,098 (95% CI
0,809...1,354)]. Kardiovaskulaarse 1opptulemuse prospektiivses uuringus (keskmine jalgimisaeg 5,5
aastat) oli kardiovaskulaarsete juhtude v6i hospitaliseerimiste esmane tulemusnéitaja rosiglitasooni ja
aktiivse vordlusravimi grupis sarnane [HR 0,99 (95% CI 0,85...1,16)].

Kaks teist pikaajalist prospektiivset randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut (9620 patsienti,
uuringu kestvus >3 aastat), mis vordlesid rosiglitasooni monede teiste heakskiidetud suukaudsete
diabeedivastaste ravimite voi platseeboga, ei ole potentsiaalset kardiaalse isheemia riski kinnitanud
ega vilistanud. Tervikuna ei ole olemasolevad andmed kardiaalse isheemia riski kohta 15plikud.

* Pikaajalised uuringud niitavad rosiglitasooni kasutavatel patsientidel, eriti naispatsientidel,
luumurdude suurenenud esinemissagedust. Monoteraapia uuringus oli naistel luumurdude
esinemissagedus rosiglitasooniga 9,3% (2,7 patsienti 100 patsiendi- aasta kohta) vorreldes
metformiiniga — 5,1% (1,5 patsienti 100 patsiendi- aasta kohta) vdi glibenklamiidiga — 3,5% (1,3
patsienti 100 patsiendiaasta kohta). Teises pikaajalises uuringus oli luumurdude esinemissagedus
suurem rosiglitasooni kombineeritud grupis vorreldes aktiivse kontrollgrupiga [8,3% vs 5,3%, riskide
suhe 1,57 (95% CI 1,26...1,97)]. Luumurdude risk oli naistel kdrgem sarnaselt kontrollgrupile [11,5%
vs 6,3%, riskide suhe 1,82 (95% CI 1,37...2,41)], kui meestel sarnaselt kontrollgrupile [5,3% vs 4,3%,
riskide suhe 1,23 (95% CI 0,85...1,77)]. Selgitamaks, kas meestel on luumurdude risk suurenenud
parast pikema-ajalist jalgimisperioodi, on vajalikud tdiendavad andmed. Enamus luumurdudest ilmnes
ilajasemetel ja alajisemete distaalsetes osades (vt 16ik 4.4).

Rosiglitasooni kliinilistes topeltpimeuuringutes oli ALAT aktiivsuse suurenemise (> 3x
normivahemiku tilempiirist) esinemissagedus.vordne platseeboga (0,2%) ning viiksem kui aktiivsete
vOrdlusravimite metformiini/sulfoniiiiluurea derivaatide puhul (0,5%). Kdigi maksa ja sapiteedega
seotud korvaltoimete esinemissagedus oli.igas ravigrupis <1,5% ja sarnane platseeboga.

Miiiigiloa saamise jargsed andmed
Lisaks kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimetele on tabelis 2 toodud korvaltoimeid tdheldatud
rosiglitasooni miiiigiloa saamise jargselt.
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Tabel 2. Rosiglitasooni miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Esinemissagedus

Ainevahetus- ja toitumishiired

kiire ja liigne kehakaalu suurenemine | Viga harv

Immuunsiisteemi héired (vt Naha ja nahaaluskoe kahjustused)

anafiilaktiline reaktsioon | Viga harv

Silma kahjustused

maakula turse | Harv

Siidame haired

kongestiivne siidamepuudulikkus/kopsuturse | Harv

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hiire, mille tunnuseks on peamiselt maksaensiiiimide | Harv
aktiivsuse suurenemine’

Naha ja nahaaluskoe kahjustused (vt Immuunsiisteemi hdired)

angioddeem Viga harv

nahareaktsioonid (nt urtikaaria, stigelus, 166ve) Viga harv

> Harva on kirjeldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist ja hepatotsellulaarseid
funktsioonihdireid. Véga harvad juhud on 16ppenud surmaga.

Metformiin

Kliiniliste uuringute ja miitigiloa saamise jargsed andmed

Tabelis 3 on kdrvaltoimed toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi.
Esinemissageduse kategooriad pohinevad metformiini Euroopa Liidus kehtival ravimi omaduste
kokkuvdottel.
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Tabel 3. Kliinilistes uuringutes ja miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud metformiini
korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime | Esinemissagedus

Seedetrakti hiired

seedetrakti siimptomid® | Viga sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

laktatsidoos Viga harv

vitamiin B12 vaegus’ Viga harv

Nirvisiisteemi haired

metallimaitse suus | Sage

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hdired Viga harv

hepatiit Viga harv

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

urtikaaria Viga harv
eriiteem Viga harv
stigelus Viga harv

% Seedetrakti siimptomeid nagu iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, kdhuvalu ja isutust esineb
sagedamini ravi alguses ja need taanduvad enamikel juhtudel spontaanselt.

’ Pikaajalist metformiinravi on seostatud vitamiin B12 vihenenud imendumisega, mis v3ib viga harva
pohjustada kliiniliselt olulist vitamiin B12 vaegust (nt megaloblastiline aneemia).

4.9 Uleannustamine

AVANDAMET’i iileannustamisest ei ole teatatud.

Rosiglitasooni iileannustamise kohta inimestel on andmed vidhesed. Vabatahtlikel 1dbi viidud
kliinilistes uuringutes on rosiglitasooni manustatud kuni 20 mg tihekordse suukaudse annusena, mis

oli hasti talutav.

Metformiini suur tileannustamine (voi laktatsidoosi kaasuvate riskide esinemine) voib viia
laktatsidoosi tekkeni, mis vajab erakorralist ravi haiglas.

Uleannustamise korral soovitatakse rakendada sobivat toetavat ravi, mille miérab patsiendi kliiniline
seisund. Hemodialiiiis on efektiivseim meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks organismist,
kuid rosiglitasoon seondub ulatuslikult plasmavalkudega ning ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ainete kombinatsioonid,
ATC-kood: A10BDO03

AVANDAMET sisaldab kahte diabeedivastast ainet, millel on teineteist tdiendavad

toimemehhanismid, et parandada gliitkeemilist kontrolli II tiitipi diabeediga patsientidel. Nendeks on
tiasolidiindioonide rithma kuuluv rosiglitasoonmaleaat ja biguaniidide rithma kuuluv
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metformiinvesinikkloriid. Tiasolidiindioonid vdhendavad insuliiniresistentsust ja biguaniidid
viahendavad endogeenset gliikkoosi produktsiooni maksas.

Rosiglitasoon

Rosiglitasoon on selektiivne nukleaarse PPARY (peroksisomaalne proliferaator-aktiveeritud retseptor
gamma) retseptori agonist ning kuulub diabeedivastaste ravimite tiasolidiindioonide riithma.
Rosiglitasoon langetab veresuhkru taset, vihendades insuliiniresistentsust rasvkoes, skeletilihases ja
maksas.

Rosiglitasooni antihiipergliikeemilist toimet on demonstreeritud mitmes II tiilipi diabeedi loomkatses.
Lisaks silitas rosiglitasoon -rakkude funktsiooni, mida néitas pankrease saarekeste massi ja
insuliinisisalduse suurenemine, ning hoidis dra viljendunud hiipergliikeemia tekke. Rottidel ja hiirtel
ei stimuleerinud rosiglitasoon insuliini sekretsiooni ega kutsunud esile hiipogliikeemiat. PGhimetaboliit
(para-hiidroksii-sulfaat), millel on suur afiinsus inimese PPARY suhtes, avaldas suhteliselt tugevat
toimet gliikoosi tolerantsuse testile {ilekaalulistel hiirtel. Selle leiu kliiniline tahtsus ei ole veel
téielikult selge.

Kliinilistes uuringutes avaldus rosiglitasooni veresuhkru taset langetav toime jark-jargult, peaaegu
maksimaalne tiihja kohu veresuhkru sisalduse langus ilmnes umbes 8 ravinddala mddodudes.
Veresuhkru kontrolli paranemine on seotud nii tiithja kohu kui einejdrgse veresuhkru sisalduse
viahenemisega.

Rosiglitasooni kasutamine oli seotud kehakaalu suurenemisega. See oli-peamiselt tingitud nahaaluse
rasvkoe suurenemisest, samas vihenes vistseraalse ja intrahepaatilise rasva mass.

Kooskdlas toimemehhanismiga vidhenes rosiglitasooni ja metformiini kombinatsiooni kasutamisel
insuliiniresistentsus ja paranes pankrease B-rakkude funktsioon. Veresuhkru kontrolli paranemine oli
seotud ka vabade rasvhapete olulise vihenemisega. Erinevate, kuid teineteist tdiendavate
toimemehhanismide tulemusena oli kombineeritud ravil (rosiglitasoon + metformiin) aditiivne toime
veresuhkru kontrollile II tiilipi diabeediga patsientidel.

Maksimaalse 3-aastase kestusega uuringutes, kus rosiglitasooni manustati suukaudse kaksikravina
kombinatsioonis metformiiniga iiks voi kaks korda péevas, ilmnes veresuhkru kontrolli (tiihja kéhu
veresuhkru tase ja HbAlc) piisiv paranemine. Enam véljendunud veresuhkru taset langetavat toimet
taheldati tilekaalulistel patsientidel. Kuna vastavat uuringut ei ole 14bi viidud, ei ole ka
rosiglitasoonravist tingitud veresuhkru kontrolli paranemise pikaajalisi kasulikke toimeid tdestatud.

Aktiivse vordlusravimiga kontrollitud 24-nédalase kestusega kliinilises uuringus (rosiglitasoon kuni

8 mg 60péevas voi metformiin kuni 2000 mg 66pdevas) osales 197 11 tiiiipi diabeediga last (vanuses
10...17 aastat). HbA lc statistiliselt olulist paranemist algvaartusest tdheldati ainult metformiini grupis.
Rosiglitasooni puhul ei dnnestunud tdestada samavéarsust metformiiniga. Rosiglitasoonravi jargselt ei
taheldatud lastel uusi ohutusprobleeme vorreldes 11 tiilipi diabeediga tdiskasvanutega. Laste kohta
puuduvad pikaajalised ohutuse ja efektiivsuse andmed.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) oli mitmekeskuseline, topeltpime, kontrollitud
uuring, kus 4...6 aastat kestnud (keskmine kestus 4 aastat) ravi kéigus vorreldi rosiglitasooni annustes
4...8 mg 66paevas metformiini (500...2000 mg 66pédevas) ja glibenklamiidiga (2,5...15 mg 66paevas)
4351 varem ravi mittesaanud isikul, kellel oli hiljuti (<3 aasta jooksul) diagnoositud II tiiiipi diabeeti.
Ravi rosiglitasooniga vidhendas uuringu (kuni 72 ravikuu) jooksul olulisel médiral monoteraapia
ebadnnestumise (FPG >10,0 mmol/l) riski: 63% vorreldes glibenklamiidi (riskisuhe [HR] 0,37;
usaldusvahemik [CI] 0,30...0,45) ja 32% vorreldes metformiiniga (HR 0,68, CI 0,55...0,85). See
tdhendab ravi ebadnnestumise kumulatiivset esinemissagedust 10,3% rosiglitasooni, 14,8%
metformiini ja 23,3% glibenklamiidi puhul. Kokku katkestas ravi muudel pohjustel kui monoteraapia
ebadnnestumine vastavalt 43%, 47% ja 42% rosiglitasooni, glibenklamiidi ja metformiini saanud
isikutest. Nende leidude mdju haiguse progresseerumisele voi mikro- v6i makrovaskulaarsetele
tiisistustele ei ole kindlaks tehtud (vt 1oik 4.8). Selles uuringus tiheldatud korvaltoimed olid kooskolas
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iga ravimi teadaoleva korvaltoimete profiiliga, kaasa arvatud jatkuv kaalutdus rosiglitasooni puhul.
Lisaks tiheldati rosiglitasooni saanud naistel luumurdude esinemissageduse suurenemist (vt 1digud 4.4
ja4.8).

RECORD uuring (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) oli suur (4447 isikut), avatud, prospektiivne, kontrollitud uuring (keskmine jalgimisperiood
5,5 aastat), kus metformiini voi sulfoniiiiluureaga ebarahuldavalt ravitud 2. tiilipi diabeediga patsiendid
randomiseeriti saama lisaks kas rosiglitasooni vdi metformiini voi sulfoniiiiluureat. Diabeedi keskmine
kestusaeg nendel patsientidel oli umbes 7 aastat. Maaratud esmane tulemusniitaja oli
kardiovaskulaarne hospitaliseerimine (mis sisaldas hospitaliseerimist siidamepuudulikkuse tdttu) voi
kardiovaskulaarne surm. Keskmised annused randomiseeritud ravi ldpetamisel on ndidatud jairgmises
tabelis.

Randomiseeritud ravif Keskmine (SD) annus randomiseeritud ravi
Iopetamisel
Rosiglitasoon (kas SU v6i metformiin) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniiiiluurea (eelnevalt metformiin)
Glimepiriid* 3,6 (1,8) mg
Metformiin (eelnevalt sulfoniililuurea) 1995,5 (682,6) mg

* Suhtelisel sarnased efektiivsed annused (nt umbes pool maksimaalsest annusest) teistele
sulfoniitiluureatele (glibenklamiid ja gliklasiid)

1 Patsiendid, kes said méaaratud ravi vastavalt randomiseerimisele kombinatsioonis korrektse eelneva
raviga ja hinnatavate andmetega.

Rosiglitasooni (321/2220) ja aktiivse kontrolli (323/2227) (HR 0,99, CI 0,85...1,16) vahel ei
taheldatud mingeid erinevusi méératud esmaste tulemusnéitajate juhtude arvus, mis vastas eelnevalt
sitestatud mitte-halvemuse kriteeriumile 1,20 (mitte-halvemuse néitaja p= 0,02). Peamiste teiseste
tulemusnéitajate osas olid HR ja CI jargmised: koikidest pohjustest tingitud suremus (HR 0,86, CI
0,68...1,08), tdsised siidame kdrvaltoimed (MACE - Major Adverse Cardiac Events —
kardiovaskulaarne surm, dge miiokardiinfarkt, insult) (HR 0,93, CI 0,74...1,15), kardiovaskulaarne
surm (HR 0,84, CI 0,59...1,18), d4ge miiokardiinfarkt (HR 1,14, CI 0,80...1,63) ja insult (HR 0,72, CI
0,49...1,06). Ala-uuringus ei olnud lisatud rosiglitasooniga kaksikravi 18ndal kuul HbAlc
viahendamisel halvem sulfoniiiiluurea ja metformiini kombinatsioonist. Randomiseeritud topelt-
kombinatsioonravi tulemuste 16pp-analiiiisis Sndal aastal tdheldati patsientidel, kelle ravis lisati
metformiinile rosiglitasoon, HbA 1¢ kohandatud keskmist vihenemist 0,14% algvédrtusest, vorreldes
0,17% suurenemisega patsientidel, kes said sulfoniiiiluureale lisaks metformiini (p<0,0001
ravitulemuste erinevus). HbAlc kohandatud keskmist vihenemist 0,24% tdheldati patsientidel, kes
said rosiglitasooni lisatuna sulfoniiiiluureale vorreldes HbAlc vihenemisega 0,10% patsisentidel, kes
said metformiini lisatuna sulfoniiiiluureale, (p<0,0083 ravi erinevus). Rosiglitasooni sisaldavas
ravirithmas oli y&rreldes aktiivse kontrollrithmaga méarkimisvaérselt tousnud siidamepuudulikkuse
(letaalse ja-mitte-letaalse) (HR 2,10, CI 1,35...3,27) ja luumurdude (Risk Ratio 1,57, CI 1,26...1,97)
esinemissagedus (vt 1oigud 4.4 ja 4.8). Kardiovaskulaarse jalgimisperioodi jooksul katkestas ravi 564
patsienti, mis teeb 12,3% rosiglitasooni rithma patsientidest ja 13% kontrollriihma patsientidest;
moodustades 7,2% patsiendi-aastatest kaotatud kardiovaskulaarsete juhtude jélgimisperioodis ja 2,0%
patsiendi-aastatest kaotatud koikidest pohjustest tingitud suremuse jalgimisperioodis.

Metformiin

Metformiin on antihiipergliilkeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui einejérgset
vere gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetdttu ei pShjusta ka
hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi:

- vidhendab gliikoosi produktsiooni maksas gliikoneogeneesi ja glilkogenoliiiisi parssimise teel;

- suurendades mdddukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset omastamist
ja utiliseerimist;

- aeglustab gliikkoosi imendumist seedetraktist.
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Metformiin stimuleerib intratsellulaarset gliikkogeeni siinteesi, avaldades toimet glilkogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste membraani glitkoosikandurite (GLUT-1 ja GLUT-2)
transpordivdimet.

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi pikaajalistes
kontrollitud kliinilistes uuringutes: metformiin alandab iildkolesterooli, LDLc ja trigliitseriidide taset.

Prospektiivses randomiseeritud uuringus (UKPDS) leidis tdestust efektiivse veresuhkru kontrolli
pikaajaline kasu II tiilipi diabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste patsientide (kui ainult
dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiiiis nditas jargmist:

- diabeedi tiisistuste absoluutne risk vihenes oluliselt metformiinigrupis (29,8 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,0023)
ning sulfoniililuurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (40,1 julitu 1000
patsiendiaasta kohta) (p=0,0034);

- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk véhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 7,5 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,017);

- iildise suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,011) ning
sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (18,9 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta) (p=0,021);

- miiokardiinfarkti absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,01).

5.2 Farmakokineetilised omadused

AVANDAMET

Imendumine

Statistiliselt olulist erinevust rosiglitasooni ja metformiini imendumise osas AVANDAMET tabletist
ning rosiglitasoonmaleaadi ja metformiinvesinikkloriidi tablettidest ei leitud.

AVANDAMET’i manustamisel tervetele vabatahtlikele ei mojutanud toit rosiglitasooni voi
metformiini AUC-d. Téis kohuga manustamisel vihenes Cy,x (22% rosiglitasooni ja 15% metformiini
puhul) ja hilines t,,x (umbes 1,5 t-rosiglitasooni ja 0,5 t metformiini puhul). Sellist toidu moju ei loeta
kliiniliselt oluliseks.

Jargnev informatsioon puudutab AVANDAMET’1 iiksikkomponentide farmakokineetilisi omadusi.

Rosiglitasoon

Imendumine

Rosiglitasooni absoluutne biosaadavus pérast nii 4 mg kui 8 mg suukaudse annuse manustamist on
ligikaudu 99%. Rosiglitasooni maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub umbes 1 tund pérast
manustamist. Terapeutilises annusevahemikus on saavutatavad plasmakontsentratsioonid
proportsionaalsed manustatud annusega.

Rosiglitasooni manustamisel koos toiduga ei muutunud kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC),
samas tidheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni viahest langust (umbes 20...28% vdrra) ja selle
saavutamise aja pikenemist (umbes 1,75 t vorra) vorreldes ravimi manustamisega tiihja kdhuga. Need
muutused ei olnud kliiniliselt olulised ning seetdttu ei pea rosiglitasooni manustama kindlal kellaajal
sO0giaegadest soltuvalt. Rosiglitasooni imendumist ei mdjuta mao pH-taseme tdus.

Jaotumine

Rosiglitasooni jaotusruumala tervetel vabatahtlikel on umbes 14 liitrit. Seonduvus plasmavalkudega
on suur (u 99,8%) ning seda ei mdjuta kontsentratsioon ega vanus. PShimetaboliidi
(para-hiidroksii-sulfaat) seonduvus plasmavalkudega on véga suur (> 99,99%).
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Metabolism

Rosiglitasooni metabolism on ulatuslik, ravimit muutumatul kujul ei eritu. PShilised metabolismiteed
on N-demetiililimine ja hiidroksiiiilimine, millele jairgneb konjugatsioon sulfaadi ja glitkuroonhappega.
PShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) rolli rosiglitasooni iildises antidiabeetilises toimes inimesel ei
ole veel tdielikult vilja selgitatud ning ei saa vélistada, et metaboliit vOib toimele kaasa aidata. See ei
too aga kaasa ohutusprobleeme patsientide siht- ja erigruppide jaoks, kuna maksapuudulikkus on
vastundidustus ja III faasi kliinilistes uuringutes osales arvestatav hulk eakaid ning kerge ja keskmise
raskusega neerupuudulikkusega patsiente.

In vitro uuringud on ndidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2CS8 ning vaid
viahesel méédral CYP2C9 poolt.

Kuna rosiglitasoon ei pérsi in vitro oluliselt CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vdi 4A, on vihe
tdendoline oluliste metabolismipdhiste koostoimete teke nende P450 ensiilimide poolt
metaboliseeritavate substantsidega. Rosiglitasoon pérssis in vitro mdddukalt CYP2CS8 (ICsy 18 uM) ja
vihesel méadral CYP2C9 (ICsp 50 uM) (vt 16ik 4.5). In vivo koostoimeuuring varfariiniga niitas, et
rosiglitasoonil puuduvad koostoimed CYP2C9 substraatidega in vivo.

Eritumine

Rosiglitasooni totaalne plasma kliirens on u 3 I/h ning terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg u
3...4 tundi. Manustamisel {iks v0i kaks korda pdevas ei ole tdheldatud ravimi kuhjumist organismis.
Rosiglitasoon eritub pdhiliselt (2/3) uriiniga, vdljaheitega eritub umbes 25% annusest. Ravimit
muutumatul kujul ei eritu. Radioaktiivsuse terminaalne poolvéértusaeg oli umbes 130 tundi, mis nditab
metaboliitide viga aeglast eliminatsiooni. Metaboliitide kuhjumine plasmas voib tekkida pérast
korduvat manustamist, seda eriti pShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) osas, mille sisaldus voib
suureneda 8 korda.

Patsientide erigrupid
Sugu. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei tdheldatud rosiglitasooni
farmakokineetika mérkimisviairseid erinevusi meeste ja naiste vahel.

Eakad patsiendid. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei leitud vanuse olulist moju
rosiglitasooni farmakokineetikale.

Lapsed ja noorukid: Populatsiooni.farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 96 lapspatsienti vanuses
10...18 aastat ja kehakaaluga 35...178 kg, niitas sarnast keskmist CL/F (kliirens) lastel ja
taiskasvanutel. Individuaalsed CL/F véirtused oli lastel samas vahemikus nagu individuaalsed
tdiskasvanutelt saadud andmed. Lastel tundus CL/F mitte soltuvat vanusest, kuid oli kiirem suurema
kehakaalu puhul.

Maksapuudulikkus. Keskmise raskusega (Child-Pugh B) maksapuudulikkusega tsirroosipatsientidel
olid valkudega seondumata ravimi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja AUC 2...3 korda kdrgemad
kui tervetel. Patsientide vahelised erinevused olid suured (7-kordne erinevus seondumata ravimi AUC
0sas).

Neerupuudulikkus. Neerufunktsiooni hdirega vai 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiiiisi
saavatel patsientidel ei ole rosiglitasooni farmakokineetika kliiniliselt olulisel mi4ral muutunud.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas
2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg metformiini tableti absoluutne biosaadavus u 50...60%.
Pérast suukaudse annuse manustamist oli imendumata ravimi osakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetéielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja

manustamisskeemide kasutamisel saabub piisikontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning jaib
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tildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei iiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cp.x) 4 ug/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Toit vihendab ja vihesel mééral ka aeglustab metformiini imendumist. Parast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% vihenemist ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 min vorra. Muutuste kliiniline
téahtsus on teadmata.

Jaotumine

Metformiin seondub plasmavalkudega viahesel mééral. Ravim tungib ertitrotsiiiitidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on madalam kui plasmas ning saabub ligikaudu {ihel ja samal ajal.
Eriitrotsiitidid on suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine jaotusruumala on 63...276 1.

Metabolism
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis nditab, et metformiin elimineerub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudsel annuse manustamisel on terminaalne
eliminatsiooni poolviirtusaeg u 6,5 t. Neerufunktsiooni héire korral viheneb renaalne kliirens
vordeliselt kreatiniinikliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolviértusaeg, pohjustades
metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

AVANDAMET’is sisalduvate toimeainete kombinatsiooniga ei ole loomkatseid teostatud. Jargnevad
andmed périnevad uuringutest, mis teostati rosiglitasooni voi metformiiniga eraldi.

Rosiglitasoon

Loomkatsetes tdheldati jargmisi korvaltoimeid, millelvGib olla kliiniline tdhtsus: plasmamahu
suurenemine, millega kaasnes eriitrotsiilitide arvu langus ja siiddame kaalu suurenemine. Tdheldati ka
maksa kaalu, plasma ALAT aktiivsuse (ainult koertel) ja rasvkoe massi suurenemist. Sarnaseid
toimeid on leitud ka teiste tiasolidiindioonide puhul.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes seostati rosiglitasooni tiinetele rottidele manustamist loote
surma ja arengupeetusega. Lisaks parssis rosiglitasoon Ostradiooli ja progesterooni siinteesi
munasarjades ja alandas nende hormoonide sisaldust plasmas, mis avaldas mdju
libiidole/menstruaaltsiiklile ja viljakusele (vt 16ik 4.4).

Perekondliku adenomatoosse poliipoosi loomkatses suurendas rosiglitasoon farmakoloogiliselt
aktiivsest annusest 200 korda suuremas annuses tuumori levikut jimesooles. Selle leiu téhtsus ei ole
teada. Samas soodustas rosiglitasoon mutageensete muutuste diferentseerumist ja taandumist inimese
jamesoolevahi rakkudes in vitro. Lisaks ei olnud rosiglitasoon genotoksiline paljudes in vivo ja in vitro
genotoksilisuse uuringutes ning ei pdhjustanud jdmesoole kasvajaid kahe nériliste liigiga teostatud
eluaegsetes uuringutes.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole viidanud metformiini kahjulikule toimele
inimese suhtes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
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Naatriumgliikollaattarklis
Hiipromelloos (E464)
Mikrokristalne tselluloos (E460)
Laktoosmonohiidraat

Povidoon (E1201)
Magneesiumstearaat

Kilekate:

Hiipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Lébipaistmatud blistrid (PVC/PVdC/alumiinium). Pakendis 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 v6i 180
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hiavitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

SmithKline Beecham L.td
980 Great West Road
Brentford, Middlesex
TWS8 9GS
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/03/258/007-009

EU/1/03/258/013

EU/1/03/258/017

EU/1/03/258/021

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupédev: 20. oktoober 2003
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. oktoober 2008
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.cu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab 4 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi
(vastab 780 mg metformiini vabale alusele).

Abiained:
Iga tablett sisaldab laktoosi (ligikaudu 23 mg).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Roosad poliimeerikattega tabletid, mille iihele poole on mérgitud ,,gsk* ja teisele ,,4/1000%.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

AVANDAMET on nédidustatud II tiilipi diabeedi raviks, eriti {ilekaalulistel patsientidel:

- kellel suukaudse metformiini monoteraapia maksimaalse talutava annusega ei ole saavutatud
veresuhkru sisalduse piisavat vihenemist.

- suukaudse kolmikravina kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga patsientidel, kellel
hoolimata suukaudsest kaksikravist metformiini ja sulfoniiiiluurea maksimaalse talutava
annusega ei ole saavutatud veresuhkiu sisalduse piisavat vihenemist (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

AVANDAMET on saadaval sobivates tugevustes erinevate annustamisskeemide jaoks.

AVANDAMET’i tavaline algannus on 4 mg rosiglitasooni ja 2000 mg metformiinvesinikkloriidi
O0Opéevas.

Rosiglitasooni annust voib 8 nddala parast suurendada 8 mg-ni 66paevas, kui esineb vajadus
veresuhkru sisalduse tdiendava vihendamise jiarele. AVANDAMET’i maksimaalne soovitatav annus
on 8 mg rosiglitasooni pluss 2000 mg metformiinvesinikkloriidi.

AVANDAMET’i 66pédevane koguannus tuleb manustada kaheks annuseks jaotatuna.

Enne patsiendi tileminekut AVANDAMET ile voib kaaluda rosiglitasooni annuse tiitrimist (lisatuna
optimaalses annuses metformiinravile).

Kui see on kliiniliselt sobiv, vdib kaaluda otsest iileminekut metformiini monoteraapialt
AVANDAMET’i kasutamisele.

AVANDAMET’i manustamine so0gikorra ajal v3i vahetult parast sooki aitab vahendada
metformiiniga seotud seedetrakti haireid.

Suukaudne kolmikravi (rosiglitasoon, metformiin ja sulfoniiiiluurea) (vt 16ik 4.4)
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- Metformiini ja sulfoniiiiluurea derivaati kasutavad patsiendid: vajadusel voib
AVANDAMET-ravi alustada rosiglitasooni annusega 4 mg 60péevas ja metformiini annusega,
mis asendab juba kasutatava annuse. Rosiglitasoonkomponendi annuse suurendamisel 8 mg-ni
00pdevas peab olema ettevaatlik ning sellele peab eelnema vedelikupeetusega seotud
korvaltoimete tekkeriski kliiniline hindamine (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

- Suukaudset kolmikravi saavad patsiendid: vajadusel voib AVANDAMET asendada juba
kasutatavad rosiglitasooni ja metformiini annused.

Vajadusel voib AVANDAMET’i kasutada suukaudse kaksik- v3i kolmikravi raames samaaegselt
kasutatud rosiglitasooni ja metformiini asendamiseks, et lihtsustada ravi.

Eakad patsiendid

Kuna metformiin eritub neerude kaudu ning eakatel patsientidel esineb sageli neerufunktsiooni
hiireid, tuleb regulaarselt kontrollida AVANDAMET’i kasutavate eakate patsientide neerufunktsiooni
(vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Neerufunktsiooni hiirega patsiendid

AVANDAMET’i ei tohi kasutada neerupuudulikkuse voi neerufunktsiooni héirega patsientidel
(seerumi kreatiniinisisaldus > 135 pmol/l meestel ja > 110 pmol/I naistel ja/voi kreatiniinikliirens
<70 ml/min) (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed ja noorukid
AVANDAMET’1 ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja
efektiivsuse andmete puudumise tottu selle vanusegrupi kohta (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

4.3 Vastuniidustused

AVANDAMET on vastundidustatud jargmiste seisundite korral:

iilitundlikkus rosiglitasooni, metformiinvesinikkloriidi voi ravimi tikskdik millise abiaine
suhtes;
siidamepuudulikkus voi selle esinemine anamneesis (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni
(NYHA) I -1V Kklass);
- dge koronaarsiindroom (ebastabiilne stenokardia, NSTEMI ja STEMI) (vt 161k 4.4)
- dge vOi krooniline haigus, mis v8ib pdhjustada kudede hiipoksiat, niiteks:
- stidame- v6i hingamispuudulikkus;
- hiljuti pdetud muokardiinfarkt;
- Sokk;
- maksafunktsiooni hiire;
- 4ge alkoholimiirgistus, alkoholism (vt 15ik 4.4);
- diabeetiline ketoatsidoos voi diabeetiline prekooma;
- neerupuudulikkus vdi neerufunktsiooni héire: seerumi kreatiniinisisaldus > 135 umol/l meestel
ja> 110 pmol/l naistel ja/voi kreatiniinikliirens < 70 ml/min (vt 16ik 4.4);
- &dgedad haigusseisundid, mis voivad mdjutada neerufunktsiooni, néiteks:
- dehiidratsioon;
- raskekujuline infektsioon;
- Sokk;
- jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 15ik 4.4);
- imetamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harva esinev, kuid tdsine ainevahetushéire, mis voib olla tingitud metformiini
kuhjumisest. Metformiini kasutavatel patsientidel kirjeldatud laktatsidoos on esinenud peamiselt
viljendunud neerupuudulikkusega diabeedihaigetel. Laktatsidoosi esinemissagedust saab ja tuleb
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viahendada, hinnates kaasuvaid riskifaktoreid nagu halvasti kontrollitud diabeet, ketoos, pikaajaline
nilgus, liigne alkoholi tarvitamine, maksapuudulikkus ja koik hiipoksiaga seotud seisundid.

Diagnoos:

Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline hingeldus, kohuvalu ja hiipotermia, millele jargneb kooma.
Diagnostilised laboratoorsed nditajad on vere pH langus, vere laktaadisisaldus {ile 5 mmol/l ning
suurenenud anioonide vahe ja laktaadi/piliruvaadi suhe. Kui esineb metaboolse atsidoosi kahtlus, tuleb
ravi katkestada ja patsient otsekohe hospitaliseerida (vt 15ik 4.9).

Neerufunktsioon

Kuna metformiin eritub neerude kaudu, tuleb regulaarselt méarata seerumi kreatiniinisisaldust:

- viahemalt kord aastas normaalse neerufunktsiooniga patsientidel;

- viahemalt 2...4 korda aastas patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus on normivahemiku
iilempiiril, ning samuti eakatel patsientidel;

Eakatel patsientidel esineb sageli asiimptomaatilist neerufunktsiooni héiret. Eriline ettevaatus on
vajalik olukordades, kus neerufunktsioon voib halveneda, néiteks antihiipertensiivse, diureetilise voi
mittesteroidse pdletikuvastase preparaadiga ravi alustamisel.

Vedelikupeetus ja siidamepuudulikkus

Tiasolidiindioonid vdivad pohjustada vedelikupeetust, mille tagajérjel voivad stiveneda voi avalduda
kongestiivse siidamepuudulikkuse siimptomid. Rosiglitasoon v3ib pdhjustada annusest sdltuvat
vedelikupeetust. Vedelikupeetuse voimalikku rolli kehakaalu suurenemises tuleb hinnata
individuaalselt, kuna vedelikupeetus on véga harvadel juhtudel pShjustanud kiiret ja liigset kehakaalu
tdusu. Koiki patsiente (eriti neid, kes saavad samaaegset ravi insuliiniga, kuid ka sulfoniiiiluurea
derivaadiga, kellel on risk siidamepuudulikkuse tekkeks vo1 vahenenud siidamereserv) tuleb jilgida
vedelikupeetusega seotud korvaltoimete, sealhulgas kehakaalu tdusu ja stidamepuudulikkuse suhtes.
Stidamefunktsiooni héirete tekkimisel tuleb AVANDAMET éra jétta.

AVANDAMET’i kasutamine kombinatsioonis sulfontiilluurea derivaadi vdi insuliiniga voib olla
seotud suurenenud riskiga vedelikupeetuse ja siidamepuudulikkuse tekkeks (vt 16ik 4.8). Otsus, kas
alustada AVANDAMET 1 kasutamist kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga, peab holmama
muude ravivdimaluste kaalumist. Patsiendi sagedasem jalgimine on soovitatav juhul, kui
AVANDAMET’i kasutatakse kombinatsioonis eriti insuliiniga, kuid ka sulfontiiiluurea derivaadiga.

Stidamepuudulikkust on sagedamini tdheldatud ka patsientidel, kellel on anamneesis
stidamepuudulikkus; turseid ja siidamepuudulikkust on sagedamini kirjeldatud ka eakatel patsientidel
ja kerge voi keskmise raskusega neerupuudulikkuse korral. Ettevaatlik peab olema iile 75-aastaste
patsientide ravimisel, kuna selle vanuseriihma ravikogemus on vidhene. Kuna mittesteroidsete
poletikuvastaste preparaatide, insuliini ja rosiglitasooni kasutamist seostatakse kdiki
vedelikupeetusega, voib nende koosmanustamisel suureneda tursete tekke oht.

Kombinatsioon insuliiniga

Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tdheldatud kliinilistes uuringutes, kui
rosiglitasooni kasutati kombinatsioonis insuliiniga. Insuliini ja rosiglitasooni seostatakse molemat
vedelikupeetuse tekkega, nende samaaegsel manustamisel voib suureneda tursete ja siidame
isheemiatove tekkerisk. Insuliini tohib rosiglitasoonravile lisada ainult erandjuhtudel ja hoolika
jarelevalve all.

Miiokardi isheemia

42 liihiajalise kliinilise uuringu ithendandmete retrospektiivne analiiiis viitab sellele, et
rosiglitasoonravi voib seostada miiokardi isheemia juhtude suurenenud riskiga. Siiski on olemasolevad
andmed tervikuna siidame isheemia riski osas ebaselged (vt 16ik 4.8). Stidame isheemiatdve ja/voi
perifeersete arterite haigusega patsientide kohta on kliinilistest uuringutest saadud vdhe andmeid.
Seetottu ei soovitata nendel patsientidel, eriti miiokardi isheemia ndhtudega haigetel,
ettevaatusabinduna rosiglitasooni kasutada.
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Age koronaarsiindroom (AKS)

Rosiglitasooni kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole 4geda koronaarsiindroomiga patsiente uuritud.
Arvestades sildamepuudulikkuse voimalikku teket nendel patsientidel, ei tohi dgeda
koronaarsiindroomiga patsientidel rosiglitasoonravi alustada ning selle kasutamine tuleb égeda faasi
ajal katkestada (vt 101k 4.3).

Maksafunktsiooni kontroll

Rosiglitasooni miiiigiletuleku jargselt on harvadel juhtudel kirjeldatud hepatotsellulaarseid
funktsioonihdireid (vt 15ik 4.8). Rosiglitasooni kasutamiskogemus on vihene patsientidel, kellel on
suurenenud maksaensiiiimide aktiivsus (ALAT > 2,5x kdrgem normivahemiku tilempiirist). Seetottu
tuleb maksaensiiiimide aktiivsust kontrollida koikidel patsientidel enne AVANDAMET-ravi
alustamist ja seejirel perioodiliselt vastavalt arsti otsusele. Ravi AVANDAMET’iga ei tohi alustada
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise (ALAT > 2,5x kdrgem normivahemiku iilempiirist) voi
muude maksahaiguse tunnuste esinemisel. Kui ALAT tase touseb AVANDAMET-ravi ajal > 3x
korgemale normivahemiku iilempiirist, tuleb seda vdimalikult peatselt uuesti kontrollida. Kui ALAT
tase piisib korge (> 3x normivahemiku tilempiirist), tuleb ravi dra jatta. Kui patsiendil tekivad
maksafunktsiooni héirele viitavad siimptomid (ebaselge pohjusega iiveldus, oksendamine; kdhuvalu,
visimus, isutus ja/voi tume uriin), tuleb kontrollida maksaensiitimide aktiivsust. Ravi jatkamise iile
otsustamisel ldhtub arst laboratoorsete analiiiiside tulemustest. Kui tdheldatakse ikterust, tuleb ravi
16petada.

Silma kahjustused

Miiiigiloa saamise jargselt on tiasolidiindioonide (sh rosiglitasooni) kasutamisel teatatud diabeetilise
maakula turse esmakordsest tekkest voi siivenemisest, millega kaasneb nigemisteravuse langus.
Paljudel neist patsientidest esinesid samaaegselt perifeersed tursed. Ei ole selge, kas rosiglitasooni ja
maakula turse vahel esineb otsene seos vOi mitte, kuid ravimit véljakirjutanud arstid peavad olema
teadlikud maakula turse tekkevdimalusest, kui patsiendid kirjeldavad ndgemisteravuse muutusi, ning
kaaluda tuleb suunamist silmaarsti konsultatsioonile:.

Kehakaalu suurenemine

Rosiglitasooni kliinilistes uuringutes téheldati annusega seotud kehakaalu suurenemist, mis oli suurem
insuliiniga kombineeritud ravi korral. Seetottu tuleb kehakaalu hoolikalt jalgida, vottes arvesse, et see
voib olla tingitud vedelikupeetusest, mis voib olla seotud siidamepuudulikkusega.

Aneemia

Rosiglitasoonravi voib pdhjustada-annusega seotud hemoglobiinitaseme langust. Patsientidel, kellel on
enne ravi alustamist madal hemoglobiinitase, on AVANDAMET-ravi ajal suurenenud risk aneemia
tekkeks.

Hiipogliikeemia
Patsientidel, kes saavad AVANDAMET’i kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadi voi insuliiniga,

vOib olla oht annusega seotud hiipogliikeemia tekkeks. Vajalikuks v3ib osutuda patsiendi sagedasem
jélgimine ja samaaegselt kasutatava ravimi annuse vihendamine.

Operatsioon
Kuna AVANDAMET sisaldab metformiinvesinikkloriidi, tuleb ravi katkestada 48 tundi enne

plaanilist operatsiooni lildanesteesias ning seda ei tohi tavaliselt uuesti alustada enne 48 tunni
moodumist operatsioonist.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine radioloogiliste uuringute ajal voib pohjustada
neerupuudulikkust. Metformiinisisalduse tottu tuleb AVANDAMET éra jétta enne vastavat uuringut
voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni moddumisel uuringust ning alles parast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne (vt 16ik 4.5).
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Luu kahjustused

Pikaajalised uuringud on ndidanud luumurdude esinemissageduse suurenemist patsientidel, eriti
naispatsientidel, kes said rosiglitasooni (vt 16ik 4.8). Suurem osa murdudest esines iilajisemetel ja
alajdsemete distaalsetes osades. Sellist esinemissageduse suurenemist tdheldati naistel parast esimest
raviaastat ja see jdi plisima pika-ajalise ravi kdigus. Luumurruriskiga tuleb arvestada patsientide (eriti
naispatsientide) puhul, kes saavad ravi rosiglitasooniga.

Muud ettevaatusabindud

Kliinilistes uuringutes on rosiglitasoonravi saanud premenopausaalsed naised. Kuigi prekliinilistes
uuringutes ilmnesid hormonaalsed héired (vt 16ik 5.3), ei ole menstruaaltsiikli hdiretega seotud olulisi
korvaltoimeid tdheldatud. Insuliinitundlikkuse paranemise tulemusena voib uuesti tekkida ovulatsioon,
mis on puudunud insuliiniresistentsuse tottu. Patsiendid peavad olema teadlikud rasestumise ohust (vt
161k 4.6).

AVANDAMET’i tuleb ettevaatusega kasutada koos CYP2CS inhibiitorite (nt gemfibrosiili) voi
indutseerijatega (nt rifampitsiiniga), kuna need mdjutavad rosiglitasooni farmakokineetikat (vt 16ik
4.5). Peale selle tuleb AVANDAMET’1 ettevaatusega kasutada koos katioonaktiivsete ravimitega, mis
erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), sest need mojutavad metformiini farmakokineetikat
(vt 16ik 4.5). Hoolega peab jidlgima veresuhkru taset. Kaaluda tuleb AVANDAMET’i annuse
korrigeerimist soovitatud annusevahemiku piirides voi diabeedi ravi muutmist.

Koik patsiendid peavad jatkama dieeti, kus siisivesikute tarbimine on iihtlaselt pdeva peale jaotatud.
Ulekaalulised patsiendid peavad jitkama energiapiirangutega dieeti.

Regulaarselt tuleb teha diabeedi jalgimiseks vajalikke laboratoorseid analiiiise.

AVANDAMET tabletid sisaldavad laktoosi, mistottu ei tohi neid manustada patsientidele, kellel
esineb pirilik galaktoositalumatus, Lapp’i laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

AVANDAMET’iga ei ole nduetekohaseid koostoimeuuringuid 14bi viidud, ent selles sisalduvate
toimeainete kooskasutamisel kliiniliste uuringute raames ja kliinilises praktikas ei ole ilmnenud
ootamatuid koostoimeid. Jirgnevad 16igud sisaldavad teadaolevat informatsiooni AVANDAMET’i
koostisse kuuluvate toimeainete (rosiglitasooni ja metformiini) kohta.

Metformiinisisalduse tdttu on dgeda alkoholimiirgistuse korral (eriti kaasuva nélguse, alatoitumuse voi
maksapuudulikkuse puhul) suurenenud oht laktatsidoosi tekkeks (vt 101k 4.4). Hoiduda tuleb alkoholi
ja alkoholi sisaldavate ravimpreparaatide kasutamisest.

Katioonaktiivsetel ravimitel, mis erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), v3ib olla
koostoimeid metformiiniga, konkureerides iihise tubulaartransportsiisteemi parast. Seitsme terve
vabatahtlikuga labiviidud uuring néitas, et tsimetidiini annuse 400 mg kaks korda péaevas toimel
suurenes metformiini siisteemne ekspositsioon (AUC) 50% ja Cyax 81%. Seetottu peab hoolikalt
jélgima veresuhkru taset ning kaaluma annuse korrigeerimist soovitatava annusevahemiku piirides ja
diabeedi ravi muutmist, kui samaaegselt manustatakse tubulaarsekretsiooni teel elimineeruvaid
katioonaktiivseid ravimeid (vt 16ik 4.4).

In vitro uuringud on nédidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2CS8 ning vaid
vihesel maédral CYP2C9 poolt.

Rosiglitasooni manustamine koos gemfibrosiiliga (CYP2CS inhibiitor) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni kahekordse suurenemiseni. Kuna suureneda voib annusega seotud
korvaltoimete tekke oht, voib vajalikuks osutuda rosiglitasooni annuse vihendamine. Kaaluda tuleb
veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 161k 4.4).
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Rosiglitasooni manustamine koos rifampitsiiniga (CYP2CS8 indutseerija) viis rosiglitasooni
plasmakontsentratsiooni 66% viahenemiseni. Ei saa vélistada ka teiste indutseerijate (nt feniitoiini,
karbamasepiini, fenobarbitaali, naistepuna) toimet rosiglitasooni ekspositsioonile. Rosiglitasooni
annus voib vajada suurendamist. Kaaluda tuleb veresuhkru taseme hoolikat jalgimist (vt 16ik 4.4).

Kliiniliselt olulisi koostoimeid CYP2C9 substraatide voi inhibiitoritega ei ole oodata.

Rosiglitasooni samaaegne manustamine koos suukaudsete diabeediravimite glibenklamiidi ja
akarboosiga ei pohjustanud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.

Kliiniliselt olulisi koostoimeid digoksiini, CYP2C9 substraadi varfariini ega CYP3A4 substraatide
nifedipiini, etiiniiiilostradiooli voi noretindrooniga ei ole tdheldatud.

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine vdib pohjustada neerupuudulikkust, mille
tagajarjeks on metformiini kuhjumine ja laktatsidoosi oht. Metformiin tuleb &ra jéitta enné vastavat
uuringut voi selle ajal; ravi tohib uuesti alustada 48 tunni méddumisel uuringust ning alles pirast
kindlakstegemist, et neerufunktsioon on normaalne.

Kombinatsioonid, mille puhul on vajalik ettevaatusabindude rakendamine

Gliikokortikosteroidid (nii slisteemsedl kui lokaalsedl), beeta-2-adrenomimeetikuimid ja diureetikumid
omavad nn sisemist hiipergliikeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb
sagedamini kontrollida veresuhkru taset, eriti ravi alguses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga voi pérast selle drajatmist diabeedivastase ravimi annust korrigeerida.

AKE inhibiitorite toimel voib langeda veresuhkru tase. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga voi pérast selle drajitmist diabeedivastase ravimi annust korrigeerida.

4.6 Rasedus ja imetamine

Prekliinilised voi kliinilised andmed AVANDAMET i-kasutamise kohta raseduse v0i imetamise ajal
puuduvad.

Rosiglitasoon lébib inimese platsentat ja on-maéiratav loote kudedes. Rosiglitasooni kasutamise kohta
rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt
161k 5.3). Vdimalik risk inimesele.ei.ole teada.

Seetdttu ei tohi AVANDAMET i raseduse ajal kasutada. Kui patsient soovib rasestuda voi rasestub,
tuleb ravi AVANDAMET "iga Idpetada, vilja arvatud juhul, kui oodatav kasu emale iiletab voimaliku

ohu lootele.

Nii rosiglitasooni kui metformiini on leitud katseloomade piimas. Ei ole teada, kas rinnaga toitmisel
jouab ravim lapseni. Seetottu ei tohi AVANDAMET’1 kasutada ka rinnaga toitmise ajal (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

AVANDAMET ei oma mérkimisvéirset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Jargnevalt on korvaltoimed toodud AVANDAMET’i komponentide kohta eraldi. Kdrvaltoime tuuakse
fikseeritud annuste kombinatsiooni kohta eraldi vilja ainult juhul, kui seda ei ole tdheldatud
AVANDAMET’i kummagi komponendi kasutamisel vdi kui selle esinemissagedus oli suurem kui
iksikkomponendi puhul.

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul

esinenud korvaltoimed. Annusega seotud korvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei arvesta muid tegureid, sh erinevat
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uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid. Kliiniliste
uuringute pohjal madratud kdrvaltoimete esinemissageduse kategooriad ei pruugi peegeldada
igapédevases kliinilises praktikas tdheldatavat korvaltoimete esinemissagedust. Esinemissagedused on
maéératletud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (>1/10000 kuni <1/1000) ja vdga harv (<1/10000, sealhulgas tiksikjuhud).

AVANDAMET

Topeltpimeuuringutest saadud andmed kinnitavad, et koosmanustatud rosiglitasooni ja metformiini
ohutusprofiil on sarnane kahe ravimi kombineeritud korvaltoimete profiiliga. AVANDAMET’i puhul
saadud andmed on samuti kooskdlas selle kombineeritud korvaltoimete profiiliga.

Kliinilise vuringu andmed (insuliini lisamine AVANDAMET-ravile)

Uhes uuringus (n=322), kus insuliin lisati kasutatavale AVANDAMET-ravile, ei tiheldatud uusi
kdrvaltoimeid sagedamini kui neid, mida on juba kirjeldatud AVANDAMET i vdi rosiglitasooni
sisaldavate kombineeritud raviskeemide puhul.

Ent AVANDAMET’i kasutamisel kombinatsioonis insuliiniga suureneb nii vedelikupeetusega seotud
kdrvaltoimete kui hiipogliikkeemia tekkerisk.

Rosiglitasoon

Kliiniliste uuringute andmed

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud iga raviskeemi puhul
esinenud kdrvaltoimed. Annusega seotud korvaltoimete puhul kajastab esinemissageduse kategooria
rosiglitasooni suurimat annust. Esinemissageduse kategooriad ei kajasta muid tegureid, sh erinevat
uuringu kestust, olemasolevaid haigusseisundeid ja patsiendi ravieelseid tunnuseid.

Tabelis 1 loetletud kdrvaltoimeid tdheldati enam kui 5000 patsiendi kaasatusega kliiniliste uuringute
iilevaates, kus patsiente raviti rosiglitasooniga. Iga organsiisteemi klassi rosiglitasooni monoteraapia
puhul tiheldatud korvaltoimed on toodud tabelis tosiduse vihenemise jarjekorras. Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
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Tabel 1. Kliinilistes uuringutes tiheldatud rosiglitasooni korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Korvaltoime esinemissagedus raviskeemi jirgi
Rosiglitasooni Rosiglitasoon koos Rosiglitasoon koos
monoteraapia metformiiniga metformiini ja
sulfoniiiiluureaga

Vere ja liimfisiisteemi hiired

aneemia Sage Sage Sage

granulotsiitopeenia Sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

hiiperkolesteroleemia’ Sage Sage Sage
hiipertrigliitserideemia | Sage

hiiperlipideemia Sage Sage Sage
kehakaalu suurenemine | Sage Sage Sage
s00giisu suurenemine Sage

hiipogliikeemia Sage Viga sage
Nirvisiisteemi hiiired

pearinglus*® Sage

peavalu* Sage

Siidame hiired

siidamepuudulikkus’ Sage Sage
siidame isheemia®* Sage Sage Sage
Seedetrakti hiired

kShukinnisus | Sage | Sage | Sage
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

luumurrud* Sage Sage

lihasvalu* Sage

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

tursed | Sage | Sage | Viga sage

*Kliiniliste uuringute platseebogrupist saadud andmete pdhjal on nende korvaltoimete
esinemissageduse-kategooria ,sage’.

! Hiiperkolesteroléemiat kirjeldati kuni 5,3% rosiglitasooni (monoteraapia, suukaudse kaksik- voi
kolmikravina) saanud patsientidest. Pikaajalistes uuringutes seostati tildkolesterooli sisalduse
suurenemist nii LDLc kui HDLc taseme tdusuga, kuid iildkolesterooli:HDLc suhe ei muutunud voi
paranes. Uldiselt oli see suurenemine kerge vdi mdddukas ning ei vajanud enamasti ravi katkestamist.

? Stidamepuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tiheldatud rosiglitasooni lisamisel
sulfoniililuurea derivaati sisaldavatele raviskeemidele (kaksik- voi kolmikravina) ning see oli suurem
rosiglitasooni 8 mg kui 4 mg annuse puhul (66pdevane koguannus). Suures topeltpimeuuringus oli
suukaudse kolmikravi puhul siidamepuudulikkuse esinemissagedus 1,4% vdrreldes 0,4%-ga
metformiini pluss sulfoniililuurea kaksikravi puhul. Stidamepuudulikkuse esinemissagedus
kombineeritud ravi puhul insuliiniga (rosiglitasooni lisamisel insuliinravile) oli 2,4% vorreldes
1,1%-ga ainult insuliini puhul.

Platseebokontrolliga iiheaastases uuringus, kus osalesid kongestiivse siidamepuudulikkusega (NYHA
I-II klass) patsiendid, tekkis siidamepuudulikkuse siivenemine vdi voimalik siivenemine 6,4%

rosiglitasooniga ravitud ja 3,5% platseebot saanud patsientidest.
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3 42 lithiajalise kliinilise uuringu kombineeritud andmete retrospektiivse analiiiisi pdhjal oli siidame
isheemiaga tiilipiliselt seotud tiisistuste iildine esinemissagedus suurem rosiglitasooni sisaldavate
raviskeemide puhul: 2,00% versus 1,53% kombineeritud aktiivsete ja platseebo vordluspreparaatide
puhul [riskisuhe (HR) 1,30 (95% usaldusintervall (CI) 1,004...1,69)]. Selle retrospektiivse analiiiisi
ajakohastamisel tdiendavalt 10 uuringuga, mis vastasid kaasamise kriteeriumitele, kuid ei olnud algse
analiiiisi tegemise ajal saadaval, ei esinenud rosiglitasooni sisaldavates ravireziimides statistiliselt
olulist erinevust tiiiipiliste siidame isheemiaga seotud juhtude iildise esinemissageduse osas, 2,21%
vorreldes kombineeritud aktiivsete vordlusravimite ja platseeboga, 2,08% [HR 1,098 (95% CI
0,809...1,354)]. Kardiovaskulaarse 1opptulemuse prospektiivses uuringus (keskmine jalgimisaeg 5,5
aastat) oli kardiovaskulaarsete juhtude v6i hospitaliseerimiste esmane tulemusnéitaja rosiglitasooni ja
aktiivse vordlusravimi grupis sarnane [HR 0,99 (95% CI 0,85...1,16)].

Kaks teist pikaajalist prospektiivset randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut (9620 patsienti,
uuringu kestvus >3 aastat), mis vordlesid rosiglitasooni monede teiste heakskiidetud suukaudsete
diabeedivastaste ravimite voi platseeboga, ei ole potentsiaalset kardiaalse isheemia riski kinnitanud
ega vilistanud. Tervikuna ei ole olemasolevad andmed kardiaalse isheemia riski kohta 15plikud.

* Pikaajalised uuringud niitavad rosiglitasooni kasutavatel patsientidel, eriti naispatsientidel,
luumurdude suurenenud esinemissagedust. Monoteraapia uuringus oli naistel luumurdude
esinemissagedus rosiglitasooniga 9,3% (2,7 patsienti 100 patsiendiaasta kohta) vorreldes
metformiiniga — 5,1% (1,5 patsienti 100 patsiendiaasta kohta) voi glibenklamiidiga — 3,5% (1,3
patsienti 100 patsiendiaasta kohta). Teises pikaajalises uuringus oli luumurdude esinemissagedus
suurem rosiglitasooni kombineeritud grupis vorreldes aktiivse kontrollgrupiga [8,3% vs 5,3%, riskide
suhe 1,57 (95% CI 1,26...1,97)]. Luumurdude risk oli naistel kdrgem sarnaselt kontrollgrupile [11,5%
vs 6,3%, riskide suhe 1,82 (95% CI 1,37...2,41)], kui meestel sarnaselt kontrollgrupile [5,3% vs 4,3%,
riskide suhe 1,23 (95% CI 0,85...1,77)]. Selgitamaks, kas meestel on luumurdude risk suurenenud
parast pikemaajalist jdlgimisperioodi, on vajalikud tdiendavad andmed. Enamus luumurdudest ilmnes
iilajasemetel ja alajisemete distaalsetes osades (vt 16ik 4.4).

Rosiglitasooni kliinilistes topeltpimeuuringutes oli ALAT aktiivsuse suurenemise (> 3x
normivahemiku tilempiirist) esinemissagedus.vordne platseeboga (0,2%) ning viiksem kui aktiivsete
vOrdlusravimite metformiini/sulfoniiiiluurea derivaatide puhul (0,5%). Kdigi maksa ja sapiteedega
seotud korvaltoimete esinemissagedus oli.igas ravigrupis <1,5% ja sarnane platseeboga.

Miiiigiloa saamise jargsed andmed
Lisaks kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimetele on tabelis 2 toodud korvaltoimeid tdheldatud
rosiglitasooni miiiigiloa saamise jargselt.
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Tabel 2. Rosiglitasooni miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Esinemissagedus

Ainevahetus- ja toitumishiired

kiire ja liigne kehakaalu suurenemine | Viga harv

Immuunsiisteemi héired (vt Naha ja nahaaluskoe kahjustused)

anafiilaktiline reaktsioon | Viga harv

Silma kahjustused

maakula turse | Harv

Siidame haired

kongestiivne siidamepuudulikkus/kopsuturse | Harv

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hiire, mille tunnuseks on peamiselt maksaensiiiimide | Harv
aktiivsuse suurenemine’

Naha ja nahaaluskoe kahjustused (vt Immuunsiisteemi hdired)

angioddeem Viga harv

nahareaktsioonid (nt urtikaaria, stigelus, 166ve) Viga harv

> Harva on kirjeldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist ja hepatotsellulaarseid
funktsioonihdireid. Véga harvad juhud on 16ppenud surmaga.

Metformiin

Kliiniliste uuringute ja miitigiloa saamise jargsed andmed

Tabelis 3 on kdrvaltoimed toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi.
Esinemissageduse kategooriad pohinevad metformiini Euroopa Liidus kehtival ravimi omaduste
kokkuvdottel.
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Tabel 3. Kliinilistes uuringutes ja miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud metformiini
korvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime | Esinemissagedus

Seedetrakti hiired

seedetrakti siimptomid® | Viga sage

Ainevahetus- ja toitumishiired

laktatsidoos Viga harv

vitamiin B12 vaegus’ Viga harv

Nirvisiisteemi haired

metallimaitse suus | Sage

Maksa ja sapiteede hiired

maksafunktsiooni hdired Viga harv

hepatiit Viga harv

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

urtikaaria Viga harv
eriiteem Viga harv
stigelus Viga harv

% Seedetrakti siimptomeid nagu iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, kdhuvalu ja isutust esineb
sagedamini ravi alguses ja need taanduvad enamikel juhtudel spontaanselt.

’ Pikaajalist metformiinravi on seostatud vitamiin B12 vihenenud imendumisega, mis v3ib viga harva
pohjustada kliiniliselt olulist vitamiin B12 vaegust (nt megaloblastiline aneemia).

4.9 Uleannustamine

AVANDAMET’i iileannustamisest ei ole teatatud.

Rosiglitasooni iileannustamise kohta inimestel on andmed vidhesed. Vabatahtlikel 1dbi viidud
kliinilistes uuringutes on rosiglitasooni manustatud kuni 20 mg tihekordse suukaudse annusena, mis

oli hasti talutav.

Metformiini suur tileannustamine (voi laktatsidoosi kaasuvate riskide esinemine) voib viia
laktatsidoosi tekkeni, mis vajab erakorralist ravi haiglas.

Uleannustamise korral soovitatakse rakendada sobivat toetavat ravi, mille miérab patsiendi kliiniline
seisund. Hemodialiiiis on efektiivseim meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks organismist,
kuid rosiglitasoon seondub ulatuslikult plasmavalkudega ning ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ainete kombinatsioonid,
ATC-kood: A10BDO03

AVANDAMET sisaldab kahte diabeedivastast ainet, millel on teineteist tdiendavad

toimemehhanismid, et parandada gliitkeemilist kontrolli II tiitipi diabeediga patsientidel. Nendeks on
tiasolidiindioonide rithma kuuluv rosiglitasoonmaleaat ja biguaniidide rithma kuuluv
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metformiinvesinikkloriid. Tiasolidiindioonid vdhendavad insuliiniresistentsust ja biguaniidid
viahendavad endogeenset gliikkoosi produktsiooni maksas.

Rosiglitasoon

Rosiglitasoon on selektiivne nukleaarse PPARY (peroksisomaalne proliferatoor-aktiveeritud retseptor
gamma) retseptori agonist ning kuulub diabeedivastaste ravimite tiasolidiindioonide riithma.
Rosiglitasoon langetab veresuhkru taset, vihendades insuliiniresistentsust rasvkoes, skeletilihases ja
maksas.

Rosiglitasooni antihiipergliikeemilist toimet on demonstreeritud mitmes II tiilipi diabeedi loomkatses.
Lisaks silitas rosiglitasoon -rakkude funktsiooni, mida néitas pankrease saarekeste massi ja
insuliinisisalduse suurenemine, ning hoidis dra viljendunud hiipergliikeemia tekke. Rottidel ja hiirtel
ei stimuleerinud rosiglitasoon insuliini sekretsiooni ega kutsunud esile hiipogliikeemiat. PGhimetaboliit
(para-hiidroksii-sulfaat), millel on suur afiinsus inimese PPARY suhtes, avaldas suhteliselt tugevat
toimet gliikoosi tolerantsuse testile {ilekaalulistel hiirtel. Selle leiu kliiniline tahtsus ei ole veel
téielikult selge.

Kliinilistes uuringutes avaldus rosiglitasooni veresuhkru taset langetav toime jark-jargult, peaaegu
maksimaalne tiihja kohu veresuhkru sisalduse langus ilmnes umbes 8 ravinddala mddodudes.
Veresuhkru kontroli paranemine on seotud nii tiithja kohu kui einejargse veresuhkru sisalduse
viahenemisega.

Rosiglitasooni kasutamine oli seotud kehakaalu suurenemisega. See oli-peamiselt tingitud nahaaluse
rasvkoe suurenemisest, samas vihenes vistseraalse ja intrahepaatilise rasva mass.

Kooskdlas toimemehhanismiga vidhenes rosiglitasooni ja metformiini kombinatsiooni kasutamisel
insuliiniresistentsus ja paranes pankrease B-rakkude funktsioon. Veresuhkru kontrolli paranemine oli
seotud ka vabade rasvhapete olulise vihenemisega. Erinevate, kuid teineteist tdiendavate
toimemehhanismide tulemusena oli kombineeritud ravil (rosiglitasoon + metformiin) aditiivne toime
veresuhkru kontrollile II tiilipi diabeediga patsientidel.

Maksimaalse 3-aastase kestusega uuringutes, kus rosiglitasooni manustati suukaudse kaksikravina
kombinatsioonis metformiiniga iiks voi kaks korda péevas, ilmnes veresuhkru kontrolli (tiihja kéhu
veresuhkru tase ja HbAlc) piisiv paranemine. Enam véljendunud veresuhkru taset langetavat toimet
taheldati tilekaalulistel patsientidel. Kuna vastavat uuringut ei ole 14bi viidud, ei ole ka
rosiglitasoonravist tingitud veresuhkru kontrolli paranemise pikaajalisi kasulikke toimeid
demonstreeritud.

Aktiivse vordlusravimiga kontrollitud 24-niddalase kestusega kliinilises uuringus (rosiglitasoon kuni

8 mg 60pdevas voi.metformiin kuni 2000 mg 66péevas) osales 197 11 tiilipi diabeediga last (vanuses
10...17 aastat). HbA 1c statistiliselt olulist paranemist algvaartusest taheldati ainult metformiini grupis.
Rosiglitasooni puhul ei dnnestunud tdestada samavéirsust metformiiniga. Rosiglitasoonravi jargselt ei
tdheldatud lastel uusi ohutusprobleeme vdorreldes 11 tiiiipi diabeediga tdiskasvanutega. Laste kohta
puuduvad pikaajalised ohutuse ja efektiivsuse andmed.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) oli mitmekeskuseline, topeltpime, kontrollitud
uuring, kus 4...6 aastat kestnud (keskmine kestus 4 aastat) ravi kdigus vorreldi rosiglitasooni annustes
4...8 mg 66paevas metformiini (500...2000 mg 66pédevas) ja glibenklamiidiga (2,5...15 mg 66paevas)
4351 varem ravi mittesaanud isikul, kellel oli hiljuti (<3 aasta jooksul) diagnoositud II tiiiipi diabeeti.
Ravi rosiglitasooniga vihendas uuringu (kuni 72 ravikuu) jooksul olulisel médaral monoteraapia
ebadnnestumise (FPG >10,0 mmol/l) riski: 63% vorreldes glibenklamiidi (riskisuhe [HR] 0,37;
usaldusvahemik [CI] 0,30...0,45) ja 32% vorreldes metformiiniga (HR 0,68, CI 0,55...0,85). See
tdhendab ravi ebadnnestumise kumulatiivset esinemissagedust 10,3% rosiglitasooni, 14,8%
metformiini ja 23,3% glibenklamiidi puhul. Kokku katkestas ravi muudel pdhjustel kui monoteraapia
ebadnnestumine vastavalt 43%, 47% ja 42% rosiglitasooni, glibenklamiidi ja metformiini saanud
isikutest. Nende leidude moju haiguse progresseerumisele voi mikro- voi makrovaskulaarsetele
tiisistustele ei ole kindlaks tehtud (vt 15ik 4.8). Selles uuringus tdheldatud korvaltoimed olid kooskdlas
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iga ravimi teadaoleva korvaltoimete profiiliga, kaasa arvatud jatkuv kaalutdus rosiglitasooni puhul.
Lisaks tiheldati rosiglitasooni saanud naistel luumurdude esinemissageduse suurenemist (vt 1digud 4.4
ja4.8).

RECORD uuring (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) oli suur (4447 isikut), avatud, prospektiivne, kontrollitud uuring (keskmine jalgimisperiood
5,5 aastat), kus metformiini voi sulfoniiiiluureaga ebarahuldavalt ravitud 2. tiilipi diabeediga patsiendid
randomiseeriti saama lisaks kas rosiglitasooni vdi metformiini voi sulfoniiiiluureat. Diabeedi keskmine
kestusaeg nendel patsientidel oli umbes 7 aastat. Maaratud esmane tulemusniitaja oli
kardiovaskulaarne hospitaliseerimine (mis sisaldas hospitaliseerimist siidamepuudulikkuse tdttu) voi
kardiovaskulaarne surm. Keskmised annused randomiseeritud ravi ldpetamisel on ndidatud jairgmises
tabelis.

Randomiseeritud ravif Keskmine (SD) annus randomiseeritud ravi
Iopetamisel
Rosiglitasoon (kas SU v6i metformiin) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniiiiluurea (eelnevalt metformiin)
Glimepiriid* 3,6 (1,8) mg
Metformiin (eelnevalt sulfoniililuurea) 1995,5 (682,6) mg

* Suhtelisel sarnased efektiivsed annused (nt umbes pool maksimaalsest annusest) teistele
sulfoniitiluureatele (glibenklamiid ja gliklasiid)

1 Patsiendid, kes said méaaratud ravi vastavalt randomiseerimisele kombinatsioonis korrektse eelneva
raviga ja hinnatavate andmetega.

Rosiglitasooni (321/2220) ja aktiivse kontrolli (323/2227) (HR 0,99, CI 0,85...1,16) vahel ei
taheldatud mingeid erinevusi méératud esmaste tulemusnéitajate juhtude arvus, mis vastas eelnevalt
sitestatud mitte-halvemuse kriteeriumile 1,20 (mitte-halvemuse néitaja p= 0,02). Peamiste teiseste
tulemusnéitajate osas olid HR ja CI jargmised: koikidest pohjustest tingitud suremus (HR 0,86, CI
0,68...1,08), tdsised siidame kdrvaltoimed (MACE - Major Adverse Cardiac Events —
kardiovaskulaarne surm, dge miiokardiinfarkt, insult) (HR 0,93, CI 0,74...1,15), kardiovaskulaarne
surm (HR 0,84, CI 0,59...1,18), d4ge miiokardiinfarkt (HR 1,14, CI 0,80...1,63) ja insult (HR 0,72, CI
0,49...1,06). Ala-uuringus ei olnud lisatud rosiglitasooniga kaksikravi 18ndal kuul HbAlc
viahendamisel halvem sulfoniiiiluurea ja metformiini kombinatsioonist. Randomiseeritud topelt-
kombinatsioonravi tulemuste 16pp-analiiiisis Sndal aastal tdheldati patsientidel, kelle ravis lisati
metformiinile rosiglitasoon, HbA 1¢ kohandatud keskmist vihenemist 0,14% algvédrtusest, vorreldes
0,17% suurenemisega patsientidel, kes said sulfoniiiiluureale lisaks metformiini (p<0,0001
ravitulemuste erinevus). HbAlc kohandatud keskmist vihenemist 0,24% tdheldati patsientidel, kes
said rosiglitasooni lisatuna sulfoniiiiluureale vorreldes HbAlc vihenemisega 0,10% patsisentidel, kes
said metformiini lisatuna sulfoniiiiluureale, (p<0,0083 ravi erinevus). Rosiglitasooni sisaldavas
ravirithmas oli y&rreldes aktiivse kontrollrithmaga méarkimisvaérselt tousnud siidamepuudulikkuse
(letaalse ja‘mitte-letaalse) (HR 2,10, CI 1,35...-3,27) ja luumurdude (Risk Ratio 1,57, CI 1,26...1,97)
esinemissagedus (vt 1oigud 4.4 ja 4.8). Kardiovaskulaarse jalgimisperioodi jooksul katkestas ravi 564
patsienti, mis teeb 12,3% rosiglitasooni rithma patsientidest ja 13% kontrollriihma patsientidest;
moodustades 7,2% patsiendi-aastatest kaotatud kardiovaskulaarsete juhtude jélgimisperioodis ja 2,0%
patsiendi-aastatest kaotatud koikidest pohjustest tingitud suremuse jalgimisperioodis.

Metformiin

Metformiin on antihiipergliilkeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui einejérgset
vere gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetdttu ei pShjusta ka
hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi:

- vidhendab gliikoosi produktsiooni maksas gliikoneogeneesi ja glilkogenoliiiisi parssimise teel;

- suurendades mdddukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset omastamist
ja utiliseerimist;

- aeglustab gliikkoosi imendumist seedetraktist.
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Metformiin stimuleerib intratsellulaarset gliikkogeeni siinteesi, avaldades toimet glilkogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste membraani glitkoosikandurite (GLUT-1 ja GLUT-2)
transpordivdimet.

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi pikaajalistes
kontrollitud kliinilistes uuringutes: metformiin alandab iildkolesterooli, LDLc ja trigliitseriidide taset.

Prospektiivses randomiseeritud uuringus (UKPDS) leidis tdestust efektiivse veresuhkru kontrolli
pikaajaline kasu II tiilipi diabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste patsientide (kui ainult
dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiiiis nditas jargmist:

- diabeedi tiisistuste absoluutne risk vihenes oluliselt metformiinigrupis (29,8 juhtu 1000
patsientaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,0023)
ning sulfoniililuurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (40,1 julitu 1000
patsientaasta kohta) (p=0,0034);

- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk véhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 7,5 juhtu
1000 patsientaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,017);

- iildise suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu 1000
patsientaasta kohta vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsientaasta kohta) (p=0,011) ning
sulfoniililuurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega (18,9 juhtu 1000
patsientaasta kohta) (p=0,021);

- miiokardiinfarkti absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu 1000
patsientaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsientaasta kohta (p=0,01).

5.2 Farmakokineetilised omadused

AVANDAMET

Imendumine

Statistiliselt olulist erinevust rosiglitasooni ja metformiini imendumise osas AVANDAMET tabletist
ning rosiglitasoonmaleaadi ja metformiinvesinikkloriidi tablettidest ei leitud.

AVANDAMET’i manustamisel tervetele vabatahtlikele ei mojutanud toit rosiglitasooni voi
metformiini AUC-d. Téis kohuga manustamisel vihenes Cy,x (22% rosiglitasooni ja 15% metformiini
puhul) ja hilines t,,x (umbes 1,5 t-rosiglitasooni ja 0,5 t metformiini puhul). Sellist toidu moju ei loeta
kliiniliselt oluliseks.

Jargnev informatsioon puudutab AVANDAMET’1 iiksikkomponentide farmakokineetilisi omadusi.

Rosiglitasoon

Imendumine

Rosiglitasooni absoluutne biosaadavus pérast nii 4 mg kui 8 mg suukaudse annuse manustamist on
ligikaudu 99%. Rosiglitasooni maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub umbes 1 tund pérast
manustamist. Terapeutilises annusevahemikus on saavutatavad plasmakontsentratsioonid
proportsionaalsed manustatud annusega.

Rosiglitasooni manustamisel koos toiduga ei muutunud kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC),
samas tidheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni viahest langust (umbes 20...28% vdrra) ja selle
saavutamise aja pikenemist (umbes 1,75 t vorra) vorreldes ravimi manustamisega tiihja kdhuga. Need
muutused ei olnud kliiniliselt olulised ning seetdttu ei pea rosiglitasooni manustama kindlal kellaajal
sO0giaegadest soltuvalt. Rosiglitasooni imendumist ei mdjuta mao pH-taseme tdus.

Jaotumine

Rosiglitasooni jaotusruumala tervetel vabatahtlikel on umbes 14 liitrit. Seonduvus plasmavalkudega
on suur (u 99,8%) ning seda ei mdjuta kontsentratsioon ega vanus. PShimetaboliidi
(para-hiidroksii-sulfaat) seonduvus plasmavalkudega on véga suur (> 99,99%).
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Metabolism

Rosiglitasooni metabolism on ulatuslik, ravimit muutumatul kujul ei eritu. PShilised metabolismiteed
on N-demetiililimine ja hiidroksiiiilimine, millele jairgneb konjugatsioon sulfaadi ja glitkuroonhappega.
PShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) rolli rosiglitasooni iildises antidiabeetilises toimes inimesel ei
ole veel tdielikult vilja selgitatud ning ei saa vélistada, et metaboliit vOib toimele kaasa aidata. See ei
too aga kaasa ohutusprobleeme patsientide siht- ja erigruppide jaoks, kuna maksapuudulikkus on
vastundidustus ja III faasi kliinilistes uuringutes osales arvestatav hulk eakaid ning kergekujulise ja
keskmise raskusega neerupuudulikkusega patsiente.

In vitro uuringud on ndidanud, et rosiglitasoon metaboliseeritakse peamiselt CYP2CS8 ning vaid
viahesel méédral CYP2C9 poolt.

Kuna rosiglitasoon ei pérsi in vitro oluliselt CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vdi 4A, on vihe
tdendoline oluliste metabolismipdhiste koostoimete teke nende P450 ensiilimide poolt
metaboliseeritavate substantsidega. Rosiglitasoon pérssis in vitro mdddukalt CYP2CS8 (ICsy 18 uM) ja
vihesel méadral CYP2C9 (ICsp 50 uM) (vt 16ik 4.5). In vivo koostoimeuuring varfariiniga niitas, et
rosiglitasoonil puuduvad koostoimed CYP2C9 substraatidega in vivo.

Eritumine

Rosiglitasooni totaalne plasma kliirens on u 3 I/h ning terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg u
3...4 tundi. Manustamisel {iks v0i kaks korda pdevas ei ole tdheldatud ravimi kuhjumist organismis.
Rosiglitasoon eritub pdhiliselt (2/3) uriiniga, vdljaheitega eritub umbes 25% annusest. Ravimit
muutumatul kujul ei eritu. Radioaktiivsuse terminaalne poolvéértusaeg oli umbes 130 tundi, mis nditab
metaboliitide viga aeglast eliminatsiooni. Metaboliitide kuhjumine plasmas voib tekkida pérast
korduvat manustamist, seda eriti pShimetaboliidi (para-hiidroksii-sulfaat) osas, mille sisaldus voib
suureneda 8 korda.

Patsientide erigrupid
Sugu. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei tdheldatud rosiglitasooni
farmakokineetika mérkimisviairseid erinevusi meeste ja naiste vahel.

Eakad patsiendid. Koiki patsiente holmavas farmakokineetilises analiiiisis ei leitud vanuse olulist moju
rosiglitasooni farmakokineetikale.

Lapsed ja noorukid: Populatsiooni.farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 96 lapspatsienti vanuses
10...18 aastat ja kehakaaluga 35...178 kg, niitas sarnast keskmist CL/F (kliirens) lastel ja
taiskasvanutel. Individuaalsed CL/F véirtused oli lastel samas vahemikus nagu individuaalsed
tdiskasvanutelt saadud andmed. Lastel tundus CL/F mitte soltuvat vanusest, kuid oli kiirem suurema
kehakaalu puhul.

Maksapuudulikkus. Keskmise raskusega (Child-Pugh B) maksapuudulikkusega tsirroosipatsientidel
olid valkudega seondumata ravimi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja AUC 2...3 korda kdrgemad
kui tervetel. Patsientide vahelised erinevused olid suured (7-kordne erinevus seondumata ravimi AUC
0sas).

Neerupuudulikkus. Neerufunktsiooni hdirega vai 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiiiisi
saavatel patsientidel ei ole rosiglitasooni farmakokineetika kliiniliselt olulisel mi4ral muutunud.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas
2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg metformiini tableti absoluutne biosaadavus u 50...60%.
Pérast suukaudse annuse manustamist oli imendumata ravimi osakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetéielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja

manustamisskeemide kasutamisel saabub piisikontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning jaib
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tildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei iiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cp.x) 4 ug/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Toit vihendab ja vihesel mééral ka aeglustab metformiini imendumist. Parast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% vihenemist ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 min vorra. Muutuste kliiniline
téahtsus on teadmata.

Jaotumine

Metformiin seondub plasmavalkudega viahesel mééral. Ravim tungib ertitrotsiiiitidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on madalam kui plasmas ning saabub ligikaudu {ihel ja samal ajal.
Eriitrotsiitidid on suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine jaotusruumala on 63...276 1.

Metabolism
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis nditab, et metformiin elimineerub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudsel annuse manustamisel on terminaalne
eliminatsiooni poolviirtusaeg u 6,5 t. Neerufunktsiooni héire korral viheneb renaalne kliirens
vordeliselt kreatiniinikliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolviértusaeg, pohjustades
metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

AVANDAMET’is sisalduvate toimeainete kombinatsiooniga ei ole loomkatseid teostatud. Jargnevad
andmed périnevad uuringutest, mis teostati rosiglitasooni voi metformiiniga eraldi.

Rosiglitasoon

Loomkatsetes tdheldati jargmisi korvaltoimeid, millelvGib olla kliiniline tdhtsus: plasmamahu
suurenemine, millega kaasnes eriitrotsiilitide arvu langus ja siiddame kaalu suurenemine. Tdheldati ka
maksa kaalu, plasma ALAT aktiivsuse (ainult koertel) ja rasvkoe massi suurenemist. Sarnaseid
toimeid on leitud ka teiste tiasolidiindioonide puhul.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes seostati rosiglitasooni tiinetele rottidele manustamist loote
surma ja arengupeetusega. Lisaks parssis rosiglitasoon Ostradiooli ja progesterooni siinteesi
munasarjades ja alandas nende hormoonide sisaldust plasmas, mis avaldas mdju
libiidole/menstruaaltsiiklile ja viljakusele (vt 16ik 4.4).

Perekondliku adenomatoosse poliipoosi loomkatses suurendas rosiglitasoon farmakoloogiliselt
aktiivsest annusest 200 korda suuremas annuses tuumori levikut jimesooles. Selle leiu téhtsus ei ole
teada. Samas soodustas rosiglitasoon mutageensete muutuste diferentseerumist ja taandumist inimese
jamesoolevahi rakkudes in vitro. Lisaks ei olnud rosiglitasoon genotoksiline paljudes in vivo ja in vitro
genotoksilisuse uuringutes ning ei pdhjustanud jdmesoole kasvajaid kahe nériliste liigiga teostatud
eluaegsetes uuringutes.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole viidanud metformiini kahjulikule toimele
inimese suhtes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
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Naatriumgliikollaattarklis
Hiipromelloos (E464)
Mikrokristalne tselluloos (E460)
Laktoosmonohiidraat

Povidoon (E1201)
Magneesiumstearaat

Kilekate:

Hiipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Lébipaistmatud blistrid (PVC/PVdC/alumiinium). Pakendis 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 v6i 180
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hiavitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

SmithKline Beecham L.td
980 Great West Road
Brentford, Middlesex
TWS8 9GS
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/03/258/010-012

EU/1/03/258/014

EU/1/03/258/018

EU/1/03/258/022

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupédev: 20. oktoober 2003
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. oktoober 2008
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.cu/
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LISA II

A.  TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES VASTUTAB
RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

B. MUUGILOA TINGIMUSED
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE
EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

Hispaania

B. MUUGILOA TINGIMUSED

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Retseptiravim

) TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.
) MUUD TINGIMUSED

Ravimiohutuse jérelevalvesiisteem

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jirelevalvesiisteem, nagu on kirjeldatud miiligiloa
taotluse moodulis 1.8.1 esitatud versioonis 7.2, on paigas ja toimib enne preparaadi turule toomist ning
turustamise ajal.

Riskijuhtimisplaan

Miiiigiloa hoidja kohustub 1dbi yiima uuringuid ja ravimiohutuse jarelevalvega seotud lisategevusi,
mida on kirjeldatud miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimisplaani (RMP) versioonis 4
ja jargnevatel CHMP poolt heaks kiidetud riskijuhtimisplaanidel pohinevas ravimiohutuse jérelevalve
plaanis.

Vastavalt CHMP juhisele inimtervishoius kasutatavate ravimpreparaatide riskijuhtimissiisteemide
kohta tuleb kaasajastatud RMP esitada samal ajal jirgmise perioodilise ohutusaruandega (POA).

Lisaks tuleb kaasajastatud RMP esitada jargmistel juhtudel:

- Kui saadakse uut informatsiooni, mis vdib mdjutada olemasolevaid ohutusandmeid, ravimiohutuse
jarelevalve plaani voi riski minimeerimisega seotud tegevusi.

- 60 péeva jooksul peale olulise eesmérgi saavutamist ravimiohutuse v&i riski minimiseerimise alal.

- EMEA ndudel.

Perioodilised ohutusaruanded

Pérast miiligiloa uuendamist esitab miiiigiloa hoidja perioodilise ohutusaruande kord aastas kuni uute
juhiste saamiseni CHMP-It.
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LISA III

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

76



A. PAKENDI MARGISTUS

7



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)
(VALJA ARVATUD MULTIPAKENDID)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 1 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 1 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 tabletti
56 tabletti
112 tabletti
360 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/001 28 tabletti
EU/1/03/258/002 56 tabletti
EU/1/03/258/003 112 tabletti
EU/1/03/258/019 360 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 1 mg/500 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISETIKETT (SISALDAB BLUE BOX’I)
AINULT MULTIPAKENDID (3x112 TABLETTI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 1 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 1 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend sisaldab 3 pakendit, igas 112 kaetud tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/015

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 1 mg/500 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)
AINULT MULTIPAKENDID (112 TABLETTI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 1 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 1 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

112 tabletti.
3 pakendit (igas 112 kaetud tabletti) sisaldava multipakendi komponent.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/015

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 1 mg/500 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

SmithKline Beecham Ltd

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)
(VALJA ARVATUD MULTIPAKENDID)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 tabletti
56 tabletti
112 tabletti
360 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/004 28 tabletti
EU/1/03/258/005 56 tabletti
EU/1/03/258/006 112 tabletti
EU/1/03/258/020 360 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 2 mg/500 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISETIKETT (SISALDAB BLUE BOX’I)
AINULT MULTIPAKENDID (3x112 TABLETTI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend sisaldab 3 pakendit, igas 112 kaetud tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/016

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 2 mg/500 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)
AINULT MULTIPAKENDID (3x112 TABLETTI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 500 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

112 tabletti.
3 pakendit (igas 112 kaetud tabletti) sisaldava multipakendi komponent.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/016

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 2 mg/500 mg

90



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

SmithKline Beecham Ltd

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)
(VALJA ARVATUD MULTIPAKENDID)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
56 tabletti
180 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
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| ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/007 14 tabletti
EU/1/03/258/008 28 tabletti
EU/1/03/258/009 56 tabletti
EU/1/03/258/021 180 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 2 mg/1000 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISETIKETT (SISALDAB BLUE BOX’I)
AINULT MULTIPAKENDID (2x56 TABLETTI, PAKITUNA LABIPAISTVASSE KILESSE)
AINULT MULTIPAKENDID (3x56 TABLETTI, PAKITUNA KARPI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend, mis sisaldab 2 pakendit, kummaski 56 kaetud tabletti.
Multipakend, mis sisaldab 3 pakendit, igas 56 kaetud tabletti.

|5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/013, 56 tabletti, 112 tabletiga multipakendi komponent.
EU/1/03/258/017, 56 tabletti, 168 tabletiga multipakendi komponent.

| 13.  PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
Retseptiravim.
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 2 mg/1000 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)
AINULT MULTIPAKENDID (56 TABLETTI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 2 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 tabletti.
2 pakendit (igas 56 kaetud tabletti) sisaldava multipakendi koniponent.

56 tabletti.
3 pakendit (igas 56 kaetud tabletti) sisaldava multipakendi komponent.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eestvarjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

| 10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
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JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/013, 56 tabletti, 112 tabletiga multipakendi komponent.
EU/1/03/258/017, 56 tabletti, 168 tabletiga multipakendi komponent.

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 2 mg/1000 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

SmithKline Beecham Ltd

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)
(VALJA ARVATUD MULTIPAKENDID)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 4 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
56 tabletti
180 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

99



10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/010 14 tabletti
EU/1/03/258/011 28 tabletti
EU/1/03/258/012 56 tabletti
EU/1/03/258/022 180 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 4 mg/1000 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISETIKETT (SISALDAB BLUE BOX’I)
AINULT MULTIPAKENDID (2x56 TABLETTI, PAKITUNA LABIPAISTVASSE KILESSE)
AINULT MULTIPAKENDID (3x56 TABLETTI, PAKITUNA KARPI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 4 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend, mis sisaldab 2 pakendit, kummaski 56 kaetud tabletti.
Multipakend, mis sisaldab 3 pakendit, igas 56 kaetud tabletti.

|5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/014, 56 tabletti, 112 tabletiga multipakendi komponent.
EU/1/03/258/018, 56 tabletti, 168 tabletiga multipakendi komponent.

| 13.  PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
Retseptiravim.
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 4 mg/1000 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)
AINULT MULTIPAKENDID (56 TABLETTI)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 4 mg rosiglitasooni (rosiglitasoonmaleaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 tabletti.
2 pakendit (igas 56 kaetud tabletti) sisaldava multipakendi koniponent.

56 tabletti.
3 pakendit (igas 56 kaetud tabletti) sisaldava multipakendi komponent.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Kasutada vastavalt arsti korraldustele.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eestvarjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

| 10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
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JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/258/014, 56 tabletti, 112 tabletiga multipakendi komponent.
EU/1/03/258/018, 56 tabletti, 168 tabletiga multipakendi komponent.

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avandamet 4 mg/1000 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletid
rosiglitasoon/metformiin HCI1

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

SmithKline Beecham Ltd

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUBER

Partii nr:

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

AVANDAMET 1 mg/500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
AVANDAMET 2 mg/500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
AVANDAMET 2 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
AVANDAMET 4 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
rosiglitasoon/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskodik milline kérvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raikige sellest oma arstile voi
apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Avandamet ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Avandamet’i votmist
Kuidas Avandamet’i votta

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Avandamet’i siilitada

Lisainfo

SR W

1. MIS RAVIM ON AVANDAMET JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Avandamet’i tabletid sisaldavad kombineeritult kahte erinevat ravimit, mida nimetatakse
rosiglitasooniks ja metformiiniks. Neid kahte ravimit kasutatakse IT tiiiipi suhkurtdve raviks.

II thiiipi suhkurtdvega inimeste organismis kas ei toodeta piisavalt insuliini (hormoon, mis kontrollib
veresuhkru taset) voi puudub nende organismis toodetaval insuliinil piisav toime. Rosiglitasoon ja
metformiin toimivad koos, aidates‘organismil toodetavat insuliini paremini dra kasutada. See aitab
langetada veresuhkru taset normivéairtusteni. Avandamet’i voib kasutada iiksinda vai koos
sulfoniililuurea derivaadiga, mis on samuti diabeediravim.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE AVANDAMET’I KASUTAMIST

Et hoida veresuhkrut kontrolli all, on tihtis jargida arstilt saadud ndouandeid toitumise ja eluviiside
osas ning votta Avandamet’i.

Arge votke Avandamet’i:
e Kkui te olete allergiline (llitundlik) rosiglitasooni vdi metformiini voi Avandamet’i mdne
koostisosa suhtes (loetletud 16igus 6)
kui teil on olnud siidamelihase infarkt voi raskekujuline stenokardia, mis vajas haiglaravi
kui teil esineb siidamepuudulikkus vdi see on esinenud kunagi varem
kui teil esinevad raskekujulised hingamisraskused
kui te poete maksahaigust
kui te tarvitate liigselt alkoholi — kui te tarvitate regulaarselt v3i aeg-ajalt liigselt alkoholi
kui teil on diagnoositud diabeetilist ketoatsidoosi (diabeedi tiisistus, millega kaasneb kiire
kaalulangus, iiveldus voi oksendamine)
kui te poete neeruhaigust
¢ Kkui teil esineb tugev vedelikuvaegus véi tosine infektsioon (vt ,,Avandamet’i votmise ajal
peab arst teadma jargmist™ allpool I6igus 2)
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e kui teile plaanitakse teha rontgenuuring, millega kaasneb kontrastaine siistimine (vt
,»Avandamet’i votmise ajal peab arst teadma jargmist™ allpool 16igus 2)
o Kkui te toidate last rinnaga (vt ,,Rasedus ja imetamine” allpool 16igus 2).
> Kui te arvate, et mida eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga. Arge
Avandamet’i votke.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Avandamet

Avandamet’i ei soovitata kasutada alla 18-aastastel inimestel, sest ravimi ohutus ja efektiivsus on
teadmata.

Kui teil on diagnoositud stenokardiat (rindkerevalu) voi perifeersete arterite haigust (jalgade
halvenenud verevarustus):
=  Pidage ndu oma arstiga, sest Avandamet ei pruugi olla teile sobiv ravim.

Seisundid, millele tuleb tihelepanu poorata

Avandamet’i ja teiste diabeediravimite toimel vdivad moned olemasolevad haigusseisundid halveneda
voi tekkida tdsised korvaltoimed. Avandamet’i votmise ajal peate te tdhelepanu poérama teatud
stimptomitele, et vihendada mis tahes probleemide tekkeohtu. Vt ,,Seisundid, millele tuleb tdhelepanu
podrata” 16igus 4.

Uuesti voib tekkida ovulatsioon

Naistel, kes ei ole munasarjade haiguse (nt politsistiliste munasarjade siindroomi) t3ttu
viljastumisvoimelised, voib Avandamet-ravi alustamise jargselt uuesti tekkida ovulatsioon. Kui see
kehtib teie kohta, kasutage sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid, et hoiduda planeerimata
rasedusest (vt ,,Rasedus ja imetamine™ allpool 16igus 2).

Kontrollitakse teie neerutalitlust
Teie neerutalitlust kontrollitakse vihemalt kord aastas ning sagedamini juhul, kui te olete iile
65-aastane voi teie neerutalitlus on piiripealne.

Avandamet’i votmise ajal peab arst teadma jirgmist:

o Kui teil tekib vedelikuvaegus —niiteks parast tugevat oksendamist, kohulahtisust voi palavikku.
Need voivad viia tdsise vedelikukaotuseni (dehiidratsioon ehk veetustumine). Radkige oma
arstiga, sest Avandamet’i votmine vOib olla vaja liihiajaliselt katkestada.

e kui teile plaanitakse teha operatsioon iilldnarkoosis. Arst juhendab teid 16petama Avandamet’i
vOtmise vahemalt 48 tunniks enne ja parast operatsiooni.

e Kui teile plaanitakse teha rontgenuuring, millega kaasneb kontrastaine siistimine. Arst
juhendab teid 1opetama Avandamet’i votmise enne rontgenuuringut ning 48 tunniks pérast seda.
Enne ravi utesti alustamist kontrollib arst teie neerutalitlust.

Votmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid vGi kui te alustate uute ravimite votmist. Siia kuuluvad ka taimsed preparaadid ja ilma
retseptita ostetud ravimid.

Teatud ravimid mojutavad eriti suure tdendosusega veresuhkru taset:

hormoonid (kasutatakse poletiku raviks), nagu prednisoloon voi deksametasoon
beeta-2-agonistid (kasutatakse astma raviks), nagu salbutamool v&i salmeterool
diureetikumid (kasutatakse vee véljaviimiseks organismist), nagu furosemiid vdi indapamiid
AKE inhibiitorid (kasutatakse kdrgvererdhu raviks), nagu enalapriil voi kaptopriil
gemfibrosiil (kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks)

rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide raviks)

tsimetidiin (kasutatakse maohappesuse vihendamiseks).
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= Kaui te votate monda loetletud ravimitest, riikige sellest arstile voi apteekrile. Kontrollitakse
teie veresuhkru taset ning Avandamet’i annus voib vajada muutmist.

Rasedus ja imetamine
e Avandamet’i ei soovitata kasutada raseduse ajal. Kui te olete rase voi vdite olla rase, teavitage
sellest arsti enne Avandamet’i votmist.

e Arge toitke last rinnaga Avandamet’i vdtmise ajal. Ravimi koostisained vdivad erituda
rinnapiima ning kahjustada teie last.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim ei mojuta autojuhtimise voi masinatega tootamise voimet.

Avandamet sisaldab laktoosi

Avandamet’i tabletid sisaldavad véikeses koguses laktoosi. Seda ravimit ei tohi votta patsiendid, kes
ei talu laktoosi voi kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus, Lappi laktaasidefitsiit voi
gliikoosi-galaktoosi imendumishéire.

3. KUIDAS AVANDAMET’I VOTTA

Votke Avandamet’i alati tipselt nii, nagu arst on teile ridkinud. Arge vdtke soovitatust suuremat
annust. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Tavaline algannus on iiks kombineeritud tablett (2 mg rosiglitasooni ja 1000 mg metformiini) kaks
korda péaevas, hommikul ja dhtul. (Te voite selle annuse votta ka kahe 1 mg/500 mg tabletina kaks
korda paevas.)

Umbes 8 nddala pirast voib arst teie annust suurendada. Maksimaalne annus on 4 mg rosiglitasooni ja
1000 mg metformiini, manustatuna kaks kordapéaevas. (Te voite selle annuse votta ka kahe
2 mg/500 mg tabletina kaks korda paevas.)

Kuidas ravimit votta
Neelake tabletid koos vihese veega.

Koige parem on Avandamet’i votta s60gi ajal voi vahetult parast s6oki. See aitab vdhendada
seedetrakti hdirete tekkevoimalust (sh seedehdired, iiveldus, oksendamine ja kohulahtisus).

Votke tabletid sisse iga pdev umbes samal kellaajal ning jargige arstilt saadud toitumisnduandeid.

Kui te votate Avandamet’i rohkem Kkui ette nihtud
Kui te votate kogemata liiga palju tablette, votke nou kiisimiseks ithendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Avandamet’i votta
Arge votke lisatablette, kui annus ununeb votmata. Votke lihtsalt jirgmine annus tavalisel ajal.

Kui te lopetate Avandamet’i votmise

Votke Avandamet’i senikaua, kui arst soovitab. Kui te Idpetate Avandamet’i votmise, kaob kontroll
veresuhkru iile ning teie seisund voib halveneda. Kui te soovite ravimi votmist 10petada, radkige
sellest oma arstiga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kodik ravimid, vdib ka Avandamet pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Seisundid, millele tuleb tihelepanu poorata

Allergilised reaktsioonid: Need tekivad Avandamet’i vGtvatel inimestel viga harva. Ndhud on

jargmised:

e iimbritsevast nahapinnast kdrgem ja siigelev 166ve (ndgestdbi)

e turse, mOnikord ndo ja suu turse (angiotdeem), mis pShjustab hingamisraskust

e minestus.

= Kui teil tekib mdni nendest siimptomitest, votke otsekohe ithendust arstiga. Lopetage
Avandamet’i votmine.

Laktatsidoos: Piimhappe sisalduse suurenemine veres (laktatsidoos) on metformiini viga harv
kdrvaltoime. See tekib kdige sagedamini raske neeruhaigusega inimestel. Laktatsidoosi siimptomid on
jargmised:
e kiire hingamine
e kiilmatunne
e kohuvalu, iiveldus ja oksendamine.
=>» Kui teil tekivad need siimptomid, votke otsekohe iihendust arstiga. Lopetage Avandamet’i
votmine.

Vedelikupeetus ja siidamepuudulikkus: Avandamet vdib pohjustada vedelikupeetust, millega
kaasneb tursete teke ja kehakaalu suurenemine. Vedelikupeetus voib viia olemasolevate
siidameprobleemide halvenemise voi siidamepuudulikkuse tekkeni. Seda esineb suurema toendosusega
juhul, kui te votate ka teisi diabeediravimeid (nt insuliini), teil on probleeme neerudega voi te olete iile
65 aasta vanune. Kontrollige regulaarselt oma kehakaalu; kui see Kiiresti suureneb, raikige
sellest oma arstile. Stidamepuudulikkuse stimptomid on jargmised:

ohupuudus, 6ine drkamine chupuuduse tottu

kergesti visimine parast vahest kehalist koormust, nditeks kondimist

kehakaalu kiire suurenemine

pahkluude piirkonna vdi labajalgade turse.

Kui teil tekib moni nendest stimptomitest (kas esmakordselt voi siiveneb), riafkige sellest arstile
niipea kui voimalik.

*. e o o

Madal veresuhkur (hiipoglikeemia): Kui te votate Avandamet’i koos teiste diabeediravimitega, tekib

suurema tdendosusega veresuhkru-taseme langus allapoole normivéartusi. Madala veresuhkru

varajased ndhud on jargmised:

e virisemine, higistarmine, norkus

e niérvilisus, siidamepekslemine

e nilg.

Kui veresuhkru tase veelgi langeb, tekivad segasus ja teadvuskadu.

=> Kui teil tekib moni nendest siimptomitest, riadkige sellest arstile niipea kui voimalik. Teie
ravimite annus v0ib vajada vihendamist.

Maksaprobleemid: Enne Avandamet’i votmise alustamist voetakse teilt vereproov maksatalitluse
kontrollimiseks. Seda vdidakse kontrollida teatud ajavahemike jarel. Maksaprobleemide ndhud voivad
olla jargmised:

e iiveldus ja oksendamine

e kohuvalu

e isutus

e tume uriin.

=> Kui teil tekivad need siimptomid, raikige sellest arstile niipea kui véimalik.

Silmaprobleemid: Suhkurtdvega inimestel voib tekkida silmapdhja turse (maakula turse), mis v&ib
pohjustada dhmast ndgemist. Avandamet’i ja sarnaseid ravimeid votvatel inimestel on harva tekkinud

esmased haigusjuhud vo6i haigusnihtude siivenemine.
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=>» Kui te olete mures ndgemise parast, arutage seda oma arstiga.

Luumurrud: Suhkurtdvega inimestel voivad tekkida luumurrud. Nende tekkimise voimalus on
suurem inimestel, eriti naistel, kes on rosiglitasooni votnud iile aasta. Kdige sagedamini tekivad
kdmbla-, dlavarreluu- ja jalaluumurrud.

Viga sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem Kui iihel inimesel 10-st:
e kohuvalu, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus voi isutus.

Sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st:
¢ rindkerevalu (stenokardia)
lvumurrud
punaste vereliblede arvu langus (aneemia)
vere kolesteroolisisalduse vihene suurenemine, vererasvade sisalduse suurenemine
kehakaalu suurenemine, s66giisu suurenemine
pearinglus
kohukinnisus
normivéaartustest madalam veresuhkru tase (hlpoglikeemia)
vedelikupeetusest tingitud tursed
metallimaitse suus.

Harva esinevad korvaltoimed
Need vdivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st:
e vedeliku kogunemine kopsudes (kopsuturse), mis pohjustab hingeldust
e siidamepuudulikkus
e silmapohja turse (maakula turse)
e maksatalitluse hiired (maksaensiimide akiiivsuse suurenemine).

Viga harva esinevad kérvaltoimed
Need voivad tekkida kuni iihel inimesei 10000-st:
o allergilised reaktsioonid
maksapoletik (hepatiit)
vitamiin B, sisalduse vahenemine veres
vedelikupeetusest tingitud kiire ja {ileméérane kehakaalu suurenemine
piimhappe sisalduse suurenemine veres.

Kui teil tekivad korvaltoimed

=  Kui iikskdik milline loetletud korvaltoimetest muutub tdsiseks vai héirivaks voi kui te mérkate
monda kdrvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun rifkige sellest oma arstile
voi apteekrile.

5. KUIDAS AVANDAMET’I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage Avandamet’i pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta

keskkonda.
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6. LISAINFO

Mida Avandamet sisaldab

Toimeained on rosiglitasoon ja metformiin. Avandamet’i tabletid on saadaval erinevates tugevustes.
Iga tablett sisaldab kas 1 mg rosiglitasooni ja 500 mg metformiini; 2 mg rosiglitasooni ja 500 mg
metformiini; 2 mg rosiglitasooni ja 1000 mg metformiini v3i 4 mg rosiglitasooni ja 1000 mg
metformiini.

Abiained on naatriumgliikollaattérklis, hiipromelloos (E464), mikrokristalne tselluloos (E460),
laktoosmonohiidraat, povidoon (E1201), magneesiumstearaat, titaandioksiid (E171), makrogool,
kollane voi punane raudoksiid (E172).

Kuidas Avandamet vilja nieb ja pakendi sisu

Avandamet 1 mg/500 mg on kollased tabletid, mille {ihele poole on margitud ,,gsk* ja'teisele ,,1/500%.
Avandamet 2 mg/500 mg on kahvaturoosad tabletid, mille iihele poole on margitud.,,gsk™ ja teisele
,,2/500%.

Need tugevused on blisterpakendites, mis sisaldavad 28, 56, 112, 3x112 vo6i 360 kaetud tabletti.

Avandamet 2 mg/1000 mg on kollased tabletid, mille iihele poole on mérgitud ,,gsk* ja teisele
,»2/1000%.

Avandamet 4 mg/1000 mg on roosad tabletid, mille tihele poole on margitud ,,gsk* ja teisele
,»4/1000%.

Need tugevused on blisterpakendites, mis sisaldavad 14, 28,56, 2x56, 3x56 voi 180 kaetud tabletti.

Koik pakendi suurused voi tableti tugevused ei pruugi olla teie riigis miiiigil.

Miiiigiloa hoidja: SmithKline Beecham Ltd, 980-Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS,
Uhendkuningriik.

Tootja: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos,
Hispaania.
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbbarapus
I'nakcoCmurKnaitn EOO/],
Ten.: +359 295310 34

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 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

EALGdo
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
TélL: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
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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 2270 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

Roméinia
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. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland



GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 39 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Infoleht on viimati kooskolastatud

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa -Ravimiameti (EMA) kodulehel

http://www.ema.europa.eu/
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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
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