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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVAGLIM 4 mg/4 mg kalvopéillysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd rosiglitatsonimaleaattia méérén, joka vastaa 4 mg rosiglitatsonia ja 4 mg
glimepiridia.

Apuaine:
- siséltdd laktoosia (noin 104 mg)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Vaaleanpunainen, pyoristetty kolmikulmainen tabletti, jossa merkintd®’gsk” toisella puolella ja 4/4”
toisella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

AVAGLIM on tarkoitettu kiytettdviksi tyypin 2 diabetespotilailla, joiden sokeritasapainoa ei saada
riittdvassd méadrin hallintaan optimaalisella annostuksella sulfonyyliureaa yksinéén ja joille
metformiini ei sovi vasta-aiheiden vuoksi taijjos potilas ei siedd metformiinia.

4.2  Annostus ja antotapa

AVAGLIM-hoito tulee maarittda.yksilollisesti jokaiselle potilaalle. Ennen AVAGLIM-hoidon
aloitusta potilaalle on tehtivd asianmukainen kliininen arvio, jotta voidaan arvioida potilaan riski
saada hypoglykemia (ks. kohta 4.4).

AVAGLIM tulee ottaa kerran vuorokaudessa hieman ennen ateriaa tai aterian yhteydessé (tavallisesti
pédivin ensimmdiisen aterian yhteydessd). Jos jokin annos unohtuu, seuraavaa annosta ei saa suurentaa.

Potilaille, joiden sokeritasapainoa ei saada riittdvassa maarin hallintaan glimepiridilla yksindan
(yleensé 4'mg). Ennen kuin potilas siirretidn AVAGLIM-hoitoon, tulisi harkita sen komponenttien
antamista samanaikaisesti erillisind valmisteina. Silloin kun on kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa
vaihtea glimepiridi-monoterapiasta AVAGLIM-hoitoon voidaan harkita. Aloitusannos on 4 mg
vuorokaudessa rosiglitatsonia plus 4 mg vuorokaudessa glimepiridid (annettuna yhtend AVAGLIM

4 mg/4 mg tablettina).

Potilaat, joille ei saada riittavaa sokeritasapainon hallintaa kayttaen véhintéan puolta
maksimiannoksesta jotain muuta sulfonyyliureaa (lukuun ottamatta klooripropamidia, ks. kohta 4.4).
Rosiglitatsonia annoksella 4 mg tulisi antaa samanaikaisesti jo kdytetyn sulfonyyliurea-annoksen
kanssa. Kun sokeritasapaino on vakaa nédilld annoksilla, voidaan aloittaa AVAGLIM-hoito
aloitusannoksella 4 mg rosiglitatsonia/4 mg glimepiridid kerran vuorokaudessa.

AVAGLIMia voidaan kdyttdd korvaamaan samanaikainen sulfonyyliurea- ja rosiglitatsonildakitys
meneilldén olevassa kaksoishoidossa edellyttéien, ettd potilaalla on jo ainakin puolet sulfonyyliurean
maksimiannoksesta.



Rosiglitatsoni-komponentin annos voidaan suurentaa 8 viikon kuluttua, jos on tarpeen.

Suurin suositeltu vuorokausiannos on 8 mg rosiglitatsonia/4 mg glimepiridié (annettuna yhtené
AVAGLIM 8 mg/4 mg tablettina kerran vuorokaudessa). Rosiglitatsonin lisdys annokseen 8 mg/vrk
on tehtdva varovaisesti asianmukaisen kliinisen arvion jilkeen, jolloin arvioidaan potilaan riski saada
nesteretentioon liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos hypoglykemiaoireita ilmaantuu, potilaalle tulee taas miiridtdi AVAGLIMin komponentteja
erillisind l4ddkkeind ja glimepiridiannosta tulee muuttaa tarpeen mukaan.

I4kkaat potilaat
Koska heikentynyt munuaistoiminta on mahdollista, hoidon aloitus ja ylldpito AVAGLIMilla on

iakkailla potilailla tehtdva 1ddkarin tiiviin valvonnan alaisena, koska niillé potilailla on suurentunut
hypoglykemiataipumus (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min):

- Potilailla, jotka siirretiin AVAGLIM-hoitoon muista sulfonyyliureahoidoista-kuin
glimepiridistd, saattaa olla suurentunut hypoglykemiavaara (ks. kohta 4.4). Asianmukainen
seuranta on aiheellista.

AVAGLIMin kéytt6 on vasta-aiheista, kun hoidetaan potilaita, joilla on vaikeaimunuaisten

toiminnanvajaus (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min, ks. kohta 4.3);

Maksan vajaatoimintapotilaat
AVAGLIM on vasta-aiheista, kun hoidetaan potilaita, joilla en maksan toiminnanvajaus (ks. kohta
4.3).

Lapset ja nuoret
AVAGLIMin kdyttod ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille, koska sen turvallisuudesta ja tehosta ei

ole tietoa.
4.3 Vasta-aiheet
AVAGLIMin kiytto on vasta-aiheista, kun hoidetaan potilaita:

- jotka ovat yliherkkid rosiglitatsonille, glimepiridille, muille sulfonyyliureoille tai
sulfonamideille tai jollekin‘apuaineelle

- joilla on tai onvollut sydamen vajaatoimintaa (NYHA-Iuokat I-1V)

- joilla on akuutti korenaarisyndrooma (epéstabiili angina pectoris, sydaninfarkti ilman ST-
nousuja ja ST-nousuinfarkti, NSTEMI ja STEMI) (ks. kohta 4.4)

- joilla on maksan vajaatoiminta

- joilla.oen vaikea munuaisten toiminnanvajaus, ts. kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min (mukaan
lukien/dialyysi)

- joilla'on insuliinista riippuvainen diabetes

- joilla on diabeteksesta johtuva ketoasidoosi tai diabeettinen kooma

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

AVAGLIM ei ole tarkoitettu kaytettdviksi yhdessd metformiinin kanssa ja sen vuoksi sité ei tule
kayttdd diabeteksen oraalisessa kolmoishoidossa.

Seuraavat véittamat liittyvit AVAGLIMiin tai sen kahteen erilliseen vaikuttavaan aineeseen
(rosiglitatsoni ja glimepiridi).

Hypoglykemia
AVAGLIMia saavilla potilailla saattaa olla annosriippuvaisen hypoglykemian vaara (ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa, etti potilaita, joilla on meneillédén rosiglitatsonin ja klooripropamidin samanaikainen



ladkitys, ei siirretd AVAGLIM-l4ékitykseen, koska klooripropamidilla on pitkéd puoliintumisaika, mika
voi lisdti hypoglykemiavaaraa. Jos potilaalla on hypoglykemian riskitekijditd, kuten munuaisten
vajaatoiminta, alhainen ruumiinpaino, aliravitsemus, samanaikainen 14ékitys tiettyjen muiden
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5) tai jos potilaan eldméantavoissa tapahtuu muutos, saattaa olla
tarpeen siirtyd kayttimaan AVAGLIMin komponentteja erillisind 1ddkkeind ja titrata
glimepiridiannosta alaspéin. Siirtymisté insuliiniin tulisi harkita stressitilanteissa (esim. trauma,
leikkaus, infektiot).

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Tiatsolidiinidionit voivat aiheuttaa nesteretentiota, mika saattaa pahentaa tai aiheuttaa syddmen
vajaatoiminnan oireita. Rosiglitatsoni voi aiheuttaa annosriippuvaista nesteretentiota. Nesteretention
mahdollista osuutta painonnousuun tulee arvioida yksilollisesti, silld nopeaa ja liiallista painonnousua
on hyvin harvoin raportoitu nesteretention 16ydoksend. Kaikkia potilaita tulee seurata nesteretentioon
liittyvien haittavaikutusten varalta, joihin kuuluu mm. painonnousu ja syddmen vajaatoiminta. Taméa
koskee erityisesti potilaita, jotka saavat samanaikaisesti insuliinia, potilaita, joilla on syddmen
vajaatoiminnan riski seké potilaita, joiden sydénreservi on alentunut. Rosiglitatsonihoito tulee
keskeyttdd, jos syddmen tilassa ilmenee heikentymista.

Syddmen vajaatoimintaa ilmoitettiin esiintyneen useammin myds potilailla, joilla oli anamneesissa
syddmen vajaatoiminta. Turvotusta ja syddmen vajaatoimintaa raportoitiin useammin myos idkkailld
potilailla ja lievdssa tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Yli 75-vuotiaiden potilaiden
hoidossa on noudatettava varovaisuutta, koska tésti potilasryhmistd on vahan kokemuksia. Koska
NSAID-ladkkeiden ja rosiglitatsonin kayttoon liittyy nesteretentiossamanaikainen kaytto saattaa lisédta
turvotusriskia.

Yhdistelma insuliinin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin enemmaén sydédmen vajaatoimintatapauksia, kun rosiglitatsonia
annettiin yhdessa insuliinin kanssa. Seké insuliiniin ettd rosiglitatsoniin liittyy nesteretentiota.
Samanaikainen kiyttd voi lisitéd turvotuksen vaaraa ja saattaisi lisétd vaaraa saada iskeeminen
sydédnsairaus. Insuliini tulee lisété potilaalla jo olevaan rosiglitatsonilédékitykseen vain
poikkeustapauksissa ja huolellisen valvonnanialla.

Sydénlihaksen iskemia

Retrospektiivinen analyysi 42 lyhytaikaisen kliinisen tutkimuksen yhdistetysté aineistosta viittasi
sithen, etté rosiglitatsonihoitoon.saattaa liittya suurentunut sydinlihaksen iskeemisten tapahtumien
riski. Kaiken kaikkiaan saatavilla'olevat tiedot sydénlihasiskemian vaarasta ovat kuitenkin
riittdmattomaét (ks. kohta 4.8). Kliinisistd tutkimuksista on rajoitetusti tietoa potilaista, joilla on
iskeeminen sydédnsairaus ja/tai perifeerinen valtimosairaus. Siksi varotoimena rosiglitatsonin kayttod ei
suositella téllaisille potilaille, erityisesti potilaille, joilla on sydénlihasiskemian oireita.

Akuutti koronaarisyndrooma (ACS)

Potilaita, joilla on akuutti koronaarisyndrooma (ACS), ei ole tutkittu rosiglitatsonilla tehdyissi
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa. Ottaen huomioon syddmen vajaatoiminnan mahdollisuus
téllaisilla potilailla rosiglitatsonihoidon aloittamista ei suositella potilaille, joilla on akuutti
korenaaritapahtuma ja hoito tulee keskeyttda akuutin vaiheen aikana (ks. kohta 4.3).

Maksan toiminnan seuranta

Kliinisen kdyton yhteydessa rosiglitatsonilla on raportoitu harvinaisina tapauksina maksan toiminnan
hairioitd (ks. kohta 4.8). Rosiglitatsonin kdytosté on niukasti kokemusta potilaista, joiden
maksaentsyymit ovat koholla (ALAT >2,5 kertaa normaalin yléraja). Siksi maksaentsyymit on
tarkistettava kaikilta potilailta ennen AVAGLIM-hoidon aloittamista ja ajoittain sen jélkeen kliinisen
arvion perusteella. AVAGLIM-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden maksaentsyymit ovat
lahtotilanteessa koholla (ALAT > 2,5 kertaa normaalin yléraja) tai joilla on muita merkkeja
maksasairaudesta. Jos ALAT-arvot kohoavat > 3 kertaa normaaliarvon ylirajan rosiglitatsonihoidon
aikana, maksa-arvot tulee maarittdd uudelleen mahdollisimman pian. Jos ALAT-arvot pysyvét > 3
kertaa normaaliarvon ylérajan, hoito tulee keskeyttéé. Jos potilaalle kehittyy maksan toimintahdiriéon
viittaavia oireita, joihin voivat kuulua selittdimiton pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, visymys,




ruokahaluttomuus ja/tai tumma virtsa, maksaentsyymit tulee maarittad. Paatos siitéd, jatketaanko
potilaan hoitoa AVAGLIMilla, perustuu kliiniseen arvioon laboratoriotuloksia odotettaessa. Jos
havaitaan keltaisuutta, lddkehoito tulee keskeyttaa.

Silmét

Kliinisen kdyton yhteydessa tiatsolidiinidioneilla, myds rosiglitatsonilla, on raportoitu uusia tai
vaikeutuneita diabeettisia makulan turvotustapauksia, joihin on liittynyt nd6n heikkeneminen. Monilla
ndisté potilaista oli samanaikainen perifeerinen turvotus. On epdselvad, onko rosiglitatsonin ja
makulan turvotuksen vélilld suora korrelaatio, mutta lddkéreiden tulisi ottaa makulaturvotuksen
mahdollisuus huomioon, jos potilaat kertovat ndon heikkenemisesti. Talloin on harkittava potilaan
lahettdmistd asianmukaiseen oftalmologiseen tutkimukseen.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-80
ml/min), saattaa olla suurentunut hypoglykemiavaara (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4). Asianmukainen
seuranta on tarpeen.

Premenopausaaliset anovulatoriset naiset

Premenopausaaliset naiset ovat saaneet rosiglitatsonia kliinisissa tutkimuksissa. Vaikka prekliinisissa
tutkimuksissa on havaittu hormonaalista epitasapainoa (ks. kohta 5.3), kuukautishéiri6ihin liittyvia
merkittavid haittavaikutuksia ei ole todettu. Parantuneen insuliiniherkkyyden seurauksena ovulaatio
voi palautua potilaille, jotka ovat anovulatorisia insuliiniresistenssin vuoksi. Potilaiden tulee olla
tietoisia raskauden riskeisté (ks. kohta 4.6).

Painonnousu

Rosiglitatsonilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on hayaittu'annosriippuvaista painonnousua, joka
oli suurempaa yhteiskéytossé insuliinin kanssa. Témén vuoksi painoa on syyté seurata sdédnnollisesti
varsinkin kun se voi johtua nesteretentiosta, johon vei liittya syddmen vajaatoiminta.

Veriarvojen seuranta
Rosiglitatsonihoitoon liittyy annosriippuvainen hemoglobiinitason lasku. Anemiariski on suurentunut
AVAGLIM-hoidon aikana, jos ldhtdtason hemoglobiiniarvo ennen hoidon aloittamista on matala.

Ajoittainen veriarvojen seuranta (erityisesti leukosyytit ja trombosyytit) on tarpeen AVAGLIM-
hoidon aikana.

Hoidettaessa G6PD-puutoksesta kérsivid potilaita sulfonyyliureavalmisteilla voi johtaa hemolyyttiseen
anemiaan. Koska glimepiridi-kuuluu sulfonyyliureoiden kemialliseen luokkaan, varovaisuutta on
noudatettava potilailla, joilla on G6PD-puutos ja on harkittava ei-sulfonyyliureavaihtoehtoa.

Luusto

Pitkdaikaiset.tutkimukset osoittavat, ettd luunmurtumien ilmaantuvuus on suurentunut
rosiglitatsonihoitoa saaneilla potilailla, erityisesti naispotilailla (ks. kohta 4.8). Murtumista suurin osa
on esiintynytyldraajoissa ja alaraajojen distaalisissa osissa. Naisilla ilmaantuvuuden suureneminen
hayvaittiin‘ensimmadisen hoitovuoden jilkeen ja se siilyi pitkdaikaisessa hoidossa. Murtumariski tulisi
ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, etenkin naispotilaita, jotka saavat rosiglitatsonia.

Anto muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rosiglitatsonia tulee kayttda varoen, kun samanaikaisena ladkityksenda on CYP2C8:n estdjid (esim.
gemfibrotsiili) tai indusoijia (esim. rifampisiini). Glimepiridié tulee kéyttéé varoen, kun
samanaikaisena ladkityksend on CYP2C9:n estéjid (esim. flukonatsoli) tai indusoijia (ks. kohta 4.5).
Sokeritasapainoa on seurattava tarkoin. AVAGLIM-annoksen muuttamista suositetun annostuksen
puitteissa tai muutoksia diabetes-hoitoon on myos harkittava.




Laktoosi-intoleranssi

AVAGLIM-tabletit sisdltivit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule
kayttdd titd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

AVAGLIMilla ei ole tehty varsinaisia interaktiotutkimuksia. Avaglimin komponenttien
samanaikainen kaytto potilailla ei kuitenkaan ole johtanut odottamattomiin interaktioihin kliinisissa
tutkimuksissa eiké laajamittaisessa kliinisessé kéytdssd. Seuraavat tiedot kuvastavat sitd informaatiota,
jota on saatavilla yksittdisten komponenttien osalta (rosiglitatsoni ja glimepiridi).

Rosiglitatsoni
In vitro-tutkimuksissa on todettu, etté rosiglitatsoni metaboloituu ldhinnd CYP2C8:n vaikutuksesta ja
vain védhiisessd midrin CYP2C9:n vaikutuksesta.

Kliinisesti merkityksellisié interaktioita CYP2C9:n substraattien tai inhibiittoreiden kanssa eiole
odotettavissa.

Annettaessa rosiglitatsonia samanaikaisesti gemfibrotsiilin (CYP2C8:n estdjd) kanssa rosiglitatsonin
pitoisuus plasmassa kaksinkertaistui. Koska annosriippuvaisten haittavaikutusten.riski saattaa kasvaa,
rosiglitatsonin annoksen lasku saattaa olla tarpeen. Sokeritasapainoa on seurattava tarkoin (ks. kohta
4.4).

Annettaessa rosiglitatsonia samanaikaisesti rifampisiinin (CYP2C8:n indusoija) kanssa rosiglitatsonin
pitoisuus plasmassa laski 66 %. Ei voida sulkea pois sitd, ettd muut indusoijat (esim. fenytoiini,
karbamatsepiini, fenobarbitaali, mékikuisma) saattavat my®és vaikuttaa rosiglitatsonin altistukseen.
Rosiglitatsonin annoksen nosto saattaa olla tarpeen. Soketitasapainoa on seurattava tarkoin (ks. kohta
4.4).

Samanaikainen kdytto oraalisten diabetesldikkeiden metformiinin, glimepiridin, glibenklamidin ja
akarboosin kanssa ei aiheuttanut kliinisesti relevantteja farmakokineettisid interaktioita rosiglitatsonin
kanssa.

Kliinisesti relevantteja interaktioita’digoksiinin, CYP2C9:n substraatin varfariinin, CYP3A4:n
substraattien nifedipiinin, etinyyliestradiolin tai noretindronin kanssa ei todettu rosiglitatsonin
samanaikaisen antamisen jdlkeen:

Glimepiridi

Jos glimepiridid kéytetdénssamanaikaisesti tiettyjen muiden ldékkeiden kanssa, glimepiridin
hypoglykeemiseen vaikutukseen voi tulla seké ei-toivottuja lisdyksid ettd heikentymisid. Tastd syysti
muita 1adkkeitd tulec ottaa vain 144kérin tietdessa asiasta (tai 1adkérin méaarayksestd).
Glimepiridimetaboloituu sytokromi P450 2C9:n (CYP2C9) vaikutuksesta. CYP2C9:n indusoijien
(esim. rifampisiini) tai inhibiittoreiden (esim. flukonatsoli) samanaikaisen annon tiedetdin vaikuttavan
sen metaboliaan.

Kirjallisuudessa raportoidut in vivo —interaktiotutkimuksen tulokset osoittavat, ettid glimepiridin AUC
kasvaa noin kaksinkertaiseksi flukonatsolin vaikutuksesta, joka on yksi voimakkaimmista CYP2C9:n
mhibiittoreista.

Glimepiridisté ja muista sulfonyyliureoista saadun kokemuksen perusteella seuraavat interaktiot on
Syyta mainita.

Verensokeria alentavan vaikutuksen voimistumista, ja sen mukana joissakin tapauksissa
hypoglykemiaa, voi esiintyi, kun otetaan jotakin seuraavista ladkeaineista, esim.:

fenyylibutatsoni, atsapropatsoni ja oksifenbutatsoni, sulfiinipyratsoni
insuliini ja oraaliset diabetesladkkeet, tietyt pitkdvaikutteiset sulfonamidit,
metformiini, tetrasykliinit,



salisylaatit ja p-aminosalisyylihappo, MAO-estéjit,

anaboliset steroidit ja miespuoliset sukupuolihormonit, kinoloni-antibiootit,
kloramfenikoli, probenesidi,
kumariini-antikoagulantit, mikonatsoli

fenfluramiini, pentoksifylliini (korkeat parente-
fibraatit, raaliset annokset),

ACE-estijit, tritokvaliini,

fluoksetiini, flukonatsoli

allopurinoli,

sympatolyytit,

syklo-, tro- ja ifosfamidit

Seuraavat ladkeaineet voivat heikentéé sulfonyyliureoiden verensokeria alentavaa vaikutusta ja.néin
ollen verensokerin kohoamista voi esiintyd, kun niitd annetaan samanaikaisesti, esim.:

estrogeenit ja progestageenit,

salureetit, tiatsididiureetit,

kilpirauhasta stimuloivat lddkeaineet, glukokortikoidit,
fentiatsiinijohdokset, klooripromatsiini,

adrenaliini ja sympatomimesetit,

nikotiinihappo (suuret annokset) ja nikotiinihappojohdokset,
laksatiivit (pitkdaikaiskdytto),

fenytoiini, diatsoksidi,

glukagoni, barbituraatit ja rifampisiini,

asetatsoliamidi.

H,-antagonistit, betasalpaajat, klonidiini ja reserpiini voivat joko lisété tai vdhentdd sulfonyyliureoiden
hypoglykeemistd vaikutusta.

Liadkeaineet kuten betasalpaajat, klonidiini, guanetidiini ja reserpiini saattavat peittdd hypoglykemian
tyypilliset sympaattiseen hermostoon liittyvét varoitusmerkit.

Alkoholin nauttiminen voi lisété tai vahentdd glimepiridin hypoglykeemistéd vaikutusta
odottamattomalla tavalla.

Glimepiridi voi joko lisété tai heikentdd kumariinijohdosten vaikutusta.
4.6 Raskaus ja imetys

AVAGLIMista ei-ole prekliinisid eiké kliinisid tietoja altistuksesta raskauden tai imettémisen aikana.
Rosiglitatsoni ldpdisee ihmisen istukan ja sitd on todettu sikion kudoksissa.

Saatavilla ei-olewriittavasti tietoa AVAGLIMin kummankaan vaikuttavan aineen (rosiglitatsoni ja
glimepiridi) kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on osoitettu lisddntymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Sen vuoksi AVAGLIMia ei tule kaytti4 raskauden
aikana ja‘insuliinin kdytté on suositeltavaa. Jos potilas haluaa tulla raskaaksi tai on jo raskaana,
AVAGLIM-hoito tulee lopettaa.

Seka rosiglitatsonia ettd glimepiridid on todettu koe-eldinten maidossa. Ei tiedetd, altistaako imetys
lapsen ladkkeelle. Sen vuoksi AVAGLIMia ei tule kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia ei ole tehty, joissa olisi selvitetty AVAGLIMin vaikutusta autonajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn. Siitd huolimatta hypoglykemiamahdollisuus on pidettivad mielessd harkittaessa potilaan
kykyd suorittaa tehtdvié, joissa vaaditaan harkintakyky&, motorisia tai kognitiivisia taitoja (esim. auton
ajamista).



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset esitetdén alla AVAGLIMin molemmille komponenteille erikseen. Haittavaikutus
esitetddn yhdistelmévalmisteelle vain, jos sitd ei ole ilmoitettu AVAGLIMin jommalle kummalle
aineosalle tai jos se on esiintynyt korkeammalla frekvenssilld kuin mitd on ilmoitettu yksittdisen
komponentin yhteydessa.

AVAGLIM

Kaksoissokkotutkimuksista saadut tiedot vahvistavat, ettd samanaikaisesti annetun rosiglitatsonin ja
glimepiridin turvallisuusprofiili on samanlainen kuin molempien vaikuttavien aineiden yhdistetty
haittavaikutusprofiili. Rajalliset tiedot AVAGLIMista ovat myods yhdenmukaiset timéan yhdistetyn
haittavaikutusprofiilin kanssa.

Rosiglitatsoni

Tietoa kliinisisté tutkimuksista

Haittavaikutukset eri hoitomalleissa on lueteltu alla elinjérjestelmén ja absoluuttisen frekvenssin
mukaan. Annosriippuvaisissa haittavaikutuksissa frekvenssiluokka liittyy korkeampiin
rosiglitatsoniannoksiin. Frekvenssiluokat eivét selitd muita tekijoitd, kuten tutkimusten vaihtelevia
kestoaikoja, potilaan aikaisempaa terveydentilaa tai perusominaispiirteitd. Haittavaikutusten
frekvenssiluokat, jotka perustuvat kliinisiin tutkimuksiin, eivét vélttamattd heijasta haittavaikutusten
frekvenssejd normaalin kliinisen kéyton aikana. Frekvenssit raportoidaan seuraavasti: hyvin yleinen
> 1/10, yleinen > 1/100, < 1/10 ja melko harvinainen > 1/1000, < 1/100.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset, jotka on identifioitu yhteenvedosta, joka koski kliinisia
tutkimuksia, joissa on ollut mukana yli 5000 rosiglitatsonihoitoa saanutta potilasta. Jokaisen
elinjérjestelméin kohdalla haittavaikutukset esitetién taulukossarosiglitatsonimonoterapiahoitomallin
pienenevin frekvenssin mukaisesti. Jokaisen frekvenssiryhman sisilld haittavaikutukset esitetdin
viahenevin vakavuuden jarjestyksessa.



Taulukko 1. Haittavaikutusten frekvenssit rosiglitatsonilla tehdyisti kliinisisti tutkimuksista

Haittavaikutus Haittavaikutuksen frekvenssi hoitomallin mukaan
Rosiglitatsoni monoterapiana | Rosiglitatsoni +
sulfonyyliurea

Veri ja imukudos

anemia yleinen yleinen
leukopenia yleinen
trombosytopenia yleinen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyperkolesterolemia’ yleinen yleinen
hypertriglyseridemia yleinen yleinen
hyperlipidemia yleinen yleinen
painonnousu yleinen yleinen
lisdéntynyt ruokahalu yleinen melko harvinainen
hypoglykemia hyvin yleinen
Hermosto

huimaus* | yleinen
Sydén

sydédmen vajaatoiminta’ yleinen
sydéniskemia’ * yleinen yleinen

Ruoansulatuselimisto

ummetus | yleinen | yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos

luunmurtumat® | yleinen | yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettayat haitat

turvotus | yleinen | hyvin yleinen

* Néiden haittojen frekvenssiluokka kliinisten tutkimusten plaseboryhméssé on yleinen’.

' Hyperkolesterolemiaa ilmoitettiin esiintyneen jopa 5,3 %:lla potilaista, joita hoidettiin
rosiglitatsonilla (monoterapia, kaksois- tai kolmoishoito) Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot
liittyivat seka L DL-kolesterolin ettd HDL-kolesterolin nousuun, mutta kokonaiskolesterolin ja HDL-
kolesterolin'suhde ei muuttunut tai parani pitkdaikaistutkimuksissa. Kaiken kaikkiaan nimi muutokset
olivat yleensa lievié tai kohtalaisia eivitkd yleensé vaatineet hoidon keskeyttamisté.

*Sydamen vajaatoiminnan ilmaantuvuuden on todettu lisddntyneen, kun rosiglitatsoni on lisétty
sulfonyyliureahoitoon (joko kaksois- tai kolmoishoito). Vajaatoimintaa esiintyi useammin
rosiglitatsoniannoksella 8 mg verrattuna 4 mg:n annokseen (péivittdinen kokonaisannos).

Syddmen vajaatoimintaa ilmeni 2,4 %:1la yhdistelmihoidossa insuliinin kanssa (rosiglitatsoni
yhdistettynd meneilldén olevaan insuliinihoitoon) verrattuna 1,1 %:iin insuliinihoidolla yksindn.
Lisdksi syddmen vajaatoimintapotilaille (NYHA-Iuokat I-IT) tehty plasebo-kontrolloitu yhden vuoden
tutkimus osoitti vajaatoiminnan pahenemista tai mahdollista pahenemista 6,4 %:lla rosiglitatsonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 3,5 %:iin plasebolla hoidetuista potilaista.

3 Retrospektiivinen analyysi yhdistetysti 42 lyhytaikaisen kliinisen tutkimuksen aineistosta osoitti, etté
tyypillisesti syddmen iskemiaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi ryhmissé, joilla
rosiglitatsoni sisdltyi hoitoon (2,00 %) kuin vaikuttavaa vertailuainetta tai plaseboa saavissa ryhmissa
(1,53 %) [riskisuhde 1,30 (95 % CI 1,004-1,69)]. Riski suureni, kun rosiglitatsoni lisittiin meneilldén
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olevaan insuliinihoitoon. Riski oli suurempi myds potilailla, jotka saivat nitraatteja iskeemiseen
sydéntautiin. Retrospektiivistd analyysid paivitettiin tiedoilla 10 lisdtutkimuksesta, jotka tayttivét
sisddnottokriiteerit, mutta eivit olleet saatavilla alkuperdisen analyysin aikaan. Sydénlihaksen
iskemiaan tyyppillisesti liitettdvien tapahtumien ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti verrattaessa
ryhmié, joilla rosiglitatsoni siséltyi hoitoon (2,21 %) ryhmiin, jotka saivat vaikuttavaa vertailuainetta
tai plaseboa (2,08 %) [riskisuhde 1,098 (95 % CI 0,809-1,354)]. Prospektiivisessa
kardiovaskulaarisessa péétetapahtumatutkimuksessa (keskiméérdinen seuranta-aika 5,5 vuotta)
ensisijaisten péétetapahtumien, kardiovaskulaarisen kuoleman tai sairaalaanoton, esiintyvyys oli sama
rosiglitatsoni- ja aktiivivertailuryhmissa [riskisuhde 0,99 (95 % CI 0,85-1,16)].

Kahdessa muussa pitkdaikaisessa, prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa (9620 potilasta, tutkimuksen kesto yli 3 vuotta molemmissa tutkimuksissa), jossa
rosiglitatsonia verrattiin muutamiin muihin hyvéksyttyihin oraalisiin diabetesladkkeisiin tai plaseboon,
syddniskemian mahdollista riskié ei ole voitu vahvistaa eikd sulkea pois. Kaiken kaikkiaan saatavilla
olevat tiedot sydiniskemian vaarasta ovat riittimattomét.

* Pitkdaikaiset tutkimukset osoittavat, ettd luunmurtumien ilmaantuvuus on suurentunut rosiglitatsonia
kayttavilla potilailla, erityisesti naispotilailla. Monoterapiatutkimuksessa luunmurtumien‘ilmaantuvuus
naisilla oli 9,3 % rosiglitatsoniryhmaéssa (2,7 potilasta 100 potilasvuotta kohti), 5,1"%.
metformiiniryhmassé (1,5 potilasta 100 potilasvuotta kohti) ja 3,5 % glibenklamidiryhméssa (1,3
potilasta 100 potilasvuotta kohti). Toisessa pitkdaikaisessa tutkimuksessa havaittiin luumurtumien
ilmaantuvuuden suureneminen yhdistetyssa rosiglitatsoniryhméssi verrattuna aktiivivertailuryhméén
[8,3 % vs 5,3 %, riskisuhde 1,57 (95 % CI 1,26-1,97)]. Murtumariski naytti olevan suurempi naisilla
verrattuna vertailuryhméén [11,5 % vs 6,3 %, riskisuhde 1,82 (95 % CI'1,37 — 2,41)], kuin miehilla
verrattuna vertailuryhméén [5,3 % vs 4,3 %, riskisuhde 1,23 (95 % 10,85 — 1,77)]. Lisétietoa
tarvitaan, jotta voidaan arvioida, suureneeko murtumariski miehilld pitkdaikaisessa seurannassa.
Murtumista suurin osa oli raporttien mukaan yldraajoissa jaalaraajojen distaalisissa osissa (ks. kohta
4.4).

Rosiglitatsonilla tehdyissa kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa ALAT-arvon nousu normaaliarvon
ylérajaan ndhden kolminkertaiseksi oli sama kuin plasebolla (0,2 %) ja pienempi kuin
vertailuvalmisteilla (0,5 % metformiini/sulfonyyliureat). Maksaan ja sappiteihin liittyvien
haittatapahtumia oli kaikkiaan <1,5 %:lla potilaista kaikissa hoitoryhmissé ja ilmaantuvuus oli
plaseboa saaneilla sama.

Tietoa kliinisen kivyton vhteydessi

Kliinisistd tutkimuksista saatujen haittavaikutusten liséksi taulukossa 2 esitetéén haittavaikutukset,
jotka on todettu rosiglitatsonin kliinisen kayton yhteydessa. Frekvenssit mééritelldin seuraavasti:
harvinainen >1/10,000,'<141000 ja hyvin harvinainen <1/10,000 mukaan lukien yksittiiset raportit.
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Taulukko 2. Haittavaikutusten frekvenssit kliinisen kiyton yhteydessi

Haittavaikutus | Frekvenssi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

nopea ja liiallinen painonnousu | hyvin harvinainen

Immuunijirjestelmé (ks. Tho ja ihonalainen kudos)

anafylaktinen reaktio | hyvin harvinainen
Silmiit

makulan turvotus | harvinainen
Sydiin

syddmen vajaatoiminta / keuhkoddeema | harvinainen
Maksa ja sappi

maksan vajaatoiminta, joka padasiallisesti ilmenee kohonneina harvinainen
maksaentsyymiarvoina

Tho ja ihonalainen kudos (ks. Immuunijirjestelmé)

angioedeema hyvin harvinainen

ihoreaktiot (esim. urtikaria, kutina, ihottuma ) hyvin harvinainen

*Harvinaisia tapauksia, joissa maksaentsyymit ovat kohonneet ja maksan toimintahiiri6ita on
esiintynyt. Hyvin harvoissa tapauksissa siithen on liittynyt kuolema.

Glimepiridi

Tietoa kliinisistd tutkimuksista sekd kliinisen.kdyton yhteydessi

Taulukossa 3 esitetédén haittavaikutukset elinjérjestelmén ja frekvenssin mukaan. Frekvenssiluokat
perustuvat tietoon, joka on saatu glimepiridistd ja muista sulfonyyliureoista. Frekvenssit mééritelldén
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (= 1/1,000, <1/100),
harvinainen (> 1/10,000, <1/1,000)ja hyvin harvinainen (<1/10,000 mukaan lukien yksittiiset
raportit).
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Taulukko 3. Glimepiridin haittavaikutusten frekvenssit, jotka on ilmoitettu kliinisissa
tutkimuksissa ja kliinisen kiiyton aikana

Haittavaikutus Frekvenssi

Veri ja imukudos

agranulosytoosi harvinainen
granulosytopenia harvinainen
pansytopenia harvinainen
hemolyyttinen anemia harvinainen
trombosytopenia harvinainen
leukopenia harvinainen
erytrosytopenia harvinainen
Immuunijirjestelmi’

allerginen vaskuliitti hyvin harvinainen
yliherkkyysreaktiot’ hyvin harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia® | hyvin yleinen
Ruoansulatuselimisto

oksentelu hyvin harvinainen
ripuli hyvin harvinainen
pahoinvointi hyvin-harvinainen
mahan turvotus hyvinsharvinainen
mahakipu hyvin harvinainen
epdmukava tunne mahassa hyvin harvinainen
Maksa ja sappi’

hepatiitti'’ hyvin harvinainen
maksan toimintahdiri6 (esim. kolestaasi,ja hyvin harvinainen
keltaisuus)

Tho ja ihonalainen kudos''

ihon valoherkistyminen | hyvin harvinainen
Tutkimukset
seerumin natriumtason lasku | hyvin harvinainen

6 Ristiallergia:sulfonyyliureoiden, sulfonamidien tai vastaavien ldikeaineiden kanssa on mahdollinen.
7 Lievit yliherkKyysreaktiot voivat kehittyi vakaviksi reaktioiksi, jolloin esiintyy hengenahdistusta,
verenpaineen laskua ja joskus shokki.

¥Perustuen tietoihin muista sulfonyyliureoista hypoglykemia saattaa olla pitkittynytta.
Hypoglykeemisié reaktioita voi harvoin ilmaantua vélittdmésti ja ne voivat olla vakavia eivétka aina
helposti korjattavissa.

? Maksaentsyymien kohoamista saattaa esiintyz.
' Hepatiitti voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

"' Thon yliherkkyysreaktioita voi esiintys, kuten kutinaa, ihottumaa ja urtikariaa.

Ohimenenevid nakohdirioitd saattaa esiintya erityisesti hoidon alussa. Témaé johtuu veren sokeritason
muutoksista.
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4.9 Yliannostus
AVAGLIMin yliannostuksesta ei ole tietoa.

Rosiglitatsonin yliannoksesta ihmiselle on rajallisesti tietoa. Vapaaehtoisille koehenkildille tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa rosiglitatsonia on annettu enimmilldén 20 mg kerta-annoksina suun kautta ja
se on ollut hyvin siedetty.

Sulfonyyliureoiden, my0s glimepiridin, yliannoksesta saattaa seurata vakava, henked uhkaava 12-72
tuntia kestidva hypoglykemia, joka saattaa uusiutua ilmeisen toipumisen jéilkeen. Oireet saattavat
viivistyd jopa 24 tuntia annoksesta. Potilaan ottoa sairaalaan tulisi harkita.

Yliannostustilanteessa suositellaan asianmukaisen tukihoidon aloittamista potilaan kliinisen tilan
mukaisesti. Rosiglitatsoni ja glimepiridi sitoutuvat molemmat voimakkaasti proteiiniin eivétka poistu
elimistostd hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Oraalisten veren glukoosipitoisuutta alentavien lddkkeiden
yhdistelmavalmisteet; ATC koodi: A10BD04.

AVAGLIMissa on yhdistetty kaksi diabetesldékettd, tiatsolidiinidioneihin kuuluva
rosiglitatsonimaleaatti ja sulfonyyliureoihin kuuluva glimepiridi, joiden vaikutusmekanismit
vahvistavat toisiaan hoidettaessa tyypin 2 diabetespotilaiden sokeritasapainoa. Tiatsolidiinidionit
vaikuttavat ensisijaisesti vahentdmalla insuliiniresistenssid ja sulfonyyliureat vaikuttavat padasiassa
stimuloimalla insuliinin vapautumista toimivista haiman betasoluista. Tutkimus, jossa verrattiin
AVAGLIMia rosiglitatsoni- tai glimepiridimonotetapioihin, osoitti yhdistelmélddkkeen lisdéntyneen
hy6dyn sokeritasapainon kontrollissa monoterapioihin verrattuna. Uusia turvallisuusldydoksid ei
todettu. Kliininen tutkimusohjelma tdmén yhdistelmavalmisteen tueksi vertasi vain rosiglitatsonia ja
glimepiridid glimepiridi-monoterapiaan,eikd monoterapiaan muilla sulfonyyliureoilla.

Rosiglitatsoni

Rosiglitatsoni on selektiivinen tuman PPARy (peroxisome proliferator activated gamma)-reseptorin
vilitykselld vaikuttava tiatsolidiinidioniryhmén diabetesldédke. Se alentaa verensokeripitoisuutta
vahentdmalld insuliiniresistenssid rasvakudoksessa, luurankolihaksessa ja maksassa.

Rosiglitatsonin verensokeripitoisuutta alentava vaikutus on osoitettu useissa tyypin 2 diabeteksen
eldinmalleissa. Tyypin 2 diabeteksen eldinmalleissa rosiglitatsoni sdilytti f-solufunktion, josta oli
merkkind haiman saarekemassan ja insuliinin méirén lisddntyminen sekd manifestin korkean
verensokeripitoisuuden kehittymisen estyminen. Rosiglitatsoni ei stimuloinut haiman insuliinineritystad
eikd aiheuttanut hypoglykemiaa rotalle eika hiirelle. Padmetaboliitti (parahydroksisulfaatti) hakeutuu
voimakkaasti liukoiseen ihmisen PPARy-reseptoriin, ja se todettiin suhteellisen potentiksi
glukoosinsietotutkimuksessa liikalihavalla hiirelld. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei ole tdysin
selvitetty.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd rosiglitatsonin verensokeripitoisuutta alentavat vaikutukset
alkavat vahitellen ja 1&hes maksimaalinen paastoverensokerin viheneminen on todettavissa noin 8
viikon hoidon jilkeen. Parantuneeseen verensokeripitoisuuden hallintaan liittyi glukoosiarvojen
alenemista sekd paastossa ettd aterian jélkeen.

Rosiglitatsonin kdyttoon liittyi painonnousu. Mekanistisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd

painonnousu padasiassa johtui ihonalaisen rasvan lisdédntymisesti samalla kun viskeraalisen ja
maksassa olevan rasvan maéra laski.
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Vaikutusmekanismin mukaisesti rosiglitatsoni alensi insuliiniresistenssii ja paransi haiman
betasolujen toimintaa. Sokeritasapainon paranemiseen liittyi myds merkitseva vapaiden rasvahappojen
viheneminen. Seurauksena erilaisista, mutta toisiaan tdydentévistd vaikutusmekanismeista
rosiglitatsoni oraalisena kaksoishoitona sulfonyyliurean tai metformiinin kanssa vaikutti additiivisesti
verensokerin hallintaan tyypin 2 diabeetikkoja hoidettaessa.

Enimmilldén kolme vuotta kestidneissd tutkimuksissa kerran tai kahdesti vuorokaudessa annettava
rosiglitatsoni sai aikaan pitkdaikaisen ja pysyvin sokeritasapainon hallinnan paranemisen (FPG ja
HbA1c). Glukoosia alentava vaikutus oli voimakkaampi lihaviin potilaisiin. Rosiglitatsonilla kliiniset
paitepistetutkimukset ovat meneilldén, joten sokeritasapainon paremman hallinnan pitkdaikaishyotya
ei ole viela osoitettu.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) oli kaksoissokkoutettu, kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa rosiglitatsonia annoksilla 4-8 mg/vrk verrattiin metformiiniin (500-

2000 mg/vrk) ja glibenklamidiin (2,5-15 mg/vrk), ja jossa hoito kesti 4-6 vuotta (mediaani4 vuotta).
Tutkimukseen osallistui 4351 hiljattain (< 3 vuoden sisélld) diagnosoitua tyypin 2 diabetesta
sairastavaa potilasta, joilla ei ollut aiempaa diabetesladkitystd. Hoidon aloittaminen rosiglitatsonilla
pienensi merkittdvasti monoterapiahoidon epdonnistumisen riskié (glukoosin paastoarvo >

10,0 mmol/l); 63 % verrattuna glibenklamidiin (riskisuhde 0,37; CI 0,30-0,45).ja 32 % verrattuna
metformiiniin (riskisuhde 0,68; CI 0,55-0,85) tutkimuksen aikana, aina 72 hoitokuukauteen saakka.
Hoidon epdonnistumisen kumulatiivinen ilmaantuvuus oli rosiglitatsonia saaneilla potilailla 10,3 %,
metformiinia saaneilla potilailla 14,8 % ja glibenklamidia saaneilla potilailla 23,3 %. Kaikkiaan 43 %
potilaista rosiglitatsoniryhméssé, 47 % potilaista glibenklamidiryhméssa ja 41 % potilaista
metformiiniryhmaéssé vetiytyi pois tutkimuksesta muista syisti kuin monoterapiahoidon
epdonnistumisesta johtuen. Ndiden havaintojen vaikutusta sairauden etenemiseen tai mikro- tai
makrovaskulaarisiin muutoksiin ei ole selvitetty (ks. kohta4:8). Tassé tutkimuksessa havaitut
haittatapahtumat olivat yhdenmukaisia kyseisten hoitojen tunnettujen haittavaikutusprofiilien kanssa,
mukaan lukien rosiglitatsonilla todettu jatkuva painon nousu. Liséksi havaittiin, ettd
rosiglitatsonihoitoa saaneilla naisilla oli suurentunut luunmurtumien ilmaantuvuus (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

RECORD (Rosiglitazone Evaluated for:.Cardiac'‘Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes)
oli laaja (4447 tutkittavaa), avoin, prospektiivinen, kontrolloitu tutkimus (keskiméirdinen seuranta-
aika 5,5 vuotta). Tutkimukseen osallistui tyypin 2 diabetesti sairastavia potilaita, jotka olivat huonossa
hoitotasapainossa metformiini- tai sulfonyyliureahoidosta huolimatta, ja jotka satunnaistettiin saamaan
lisdhoitona rosiglitatsonia, metformiinia tai sulfonyyliureaa. Potilaat olivat sairastaneet diabetesta
keskimiirin 7 vuotta. Ratkaiseva‘ensisijainen paitetapahtuma oli kardiovaskulaarinen sairaalahoitoa
vaativa tila (mukaandukien-sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta) tai kardiovaskulaarinen
kuolema. Keskimairiiset annokset satunnaistetun hoitojakson lopussa on ilmoitettu seuraavassa
taulukossa:

Satunnaistettu hoitot Annoksen keskiarvot (keskihajonta) satunnaistetun
hoitojakson lopussa

Rosiglitatsoni'(peruslaékitys sulfonyyliurea 6,7 (1,9) mg
taimetformiini)

Sulfonyyliurea (perusldékitys metformiini)

Glimepiridi* 3,6 (1,8) mg

Metformiini (peruslaékitys sulfonyyliurea) 1995,5 (682,6) mg

* Vastaavat suhteelliset tehokkaat annokset (i.e. noin puolet maksimiannoksesta) muille
sulfonyyliureoille (glibenklamidi ja gliklatsidi).

1 Potilaat, jotka saivat madréttyd satunnaistettua hoitoa yhdessa oikean peruslddkityksen kanssa, ja
joiden tiedot olivat arviointikelpoisia.

Ratkaisevien ensijaisten padtetapahtumien lukuméérassa ei havaittu eroa rosiglitatsonin (321/2220) ja
vaikuttavan vertailuaineen (323/2227) vililla (riskisuhde 0,99, CI 0,85-1,16), joten etukéteen
maidritelty yhdenvertaisuuskriteeri 1,20 tiyttyi (yhdenvertaisuus p = 0,02). Tarkeimpien toissijaisten
padtetapahtumien riskisuhde ja luottamusvéli olivat: misti tahansa syysté johtuva kuolema (riskisuhde
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0,86, CI 0,68 — 1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events — kardiovaskulaarinen kuolema, akuutti
sydéninfarkti, aivohalvaus) (riskisuhde 0,93, CI 0,74-1,15), kardiovaskulaarinen kuolema (riskisuhde
0,84, CI 0,59-1,18), akuutti sydédninfarkti (riskisuhde 1,14, CI 0,80-1,63) ja aivohalvaus (riskisuhde
0,72, CI 0,49-1,06). 18 kuukautta kestdneessd alatutkimuksessa rosiglitatsoni-liséléékitys
kaksoishoitona oli yhdenvertainen sulfonyyliurea-metformiini-yhdistelmén kanssa HbAlc-arvon
alenemisen suhteen. Lopullisessa 5 vuoden tulosten analyysissa todettiin ldhtotason HbA lc-arvon
mukautettu keskiméérdinen 0,14 %:n pieneminen potilailla, joille rosiglitatsoni liséttiin
metforminihoitoon, ja 0,17 %:n suureneminen potilailla, joille sulfonyyliurea liséttiin
metformiinihoitoon potilaiden saadessa satunnaistettua kaksoishoitoa (hoitojen vilinen ero p<0,0001).
Lisiksi todettiin HbA1c-arvon mukautettu keskiméiérdinen 0,24 %:n pieneneminen potilailla, joille
rosiglitatsoni lisdttiin sulfonyyliureahoitoon, ja 0,10 %:n pieneneminen potilailla, joille metformiini
liséttiin sulfonyyliureahoitoon (hoitojen vilinen ero p=0,0083). Rosiglitatsonihoitoa saavien potilaiden
ryhmissé todettiin merkitsevd syddmen vajaatoiminnan (kuolemaanjohtava ja ei-kuolemaanjohtava)
(riskisuhde 2,10, CI 1,35-3,27) ja luunmurtumien (riskisuhde 1,57, CI 1,26-1,97) ilmaantuvuuden
suureneminen vaikuttavaan vertailuaineeseen verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Kaiken kaikkiaan 564
potilasta vetdytyi kardiovaskulaariseurannasta, miké vastasi 12,3 % rosiglitatsonihoitoa saaneista
potilaista ja 13 % vertailuryhmén potilaista. Tdima menetys edusti 7,2 % potilasvuosista
kardiovaskulaaritapahtumien seurannassa ja 2,0 % potilasvuosista misti tahansa syysté johtuvan
kuoleman seurannassa.

Glimepiridi

Glimepiridi on suun kautta otettava sulfonyyliurearyhméén kuuluyva diabetesladke. Sitd voidaan
kéyttdd insuliinista riippumattoman diabetes mellituksen hoitoon. Glimepiridi vaikuttaa paéasiallisesti
stimuloimalla insuliinin vapautumista haiman betasoluista. Kuten muillakin sulfonyyliureoilla timéa
vaikutus perustuu haiman betasolujen parantuneeseen vasteeseen fysiologiselle sokeristimulukselle.
Lisdksi glimepiridilld ndyttdd olevan huomattavia haimanulkopuolisia vaikutuksia, joita véitetdin
olevan my0s muilla sulfonyyliureoilla.

Sulfonyyliureat siételevét insuliinin eritystd sulkemalla:ATP-riippuvaiset kaliumkanavat betasolun
seindmasséd. Kaliumkanavien sulkeutuminen johtaa betasolun depolarisaatioon ja siité on seurauksena
kalsiumkanavien avautuminen — mika johtaaslisdéntyneeseen kalsiumin virtaukseen soluun. Tama
johtaa insuliinin vapautumiseen eksosytoosilla.

Glimepiridi sitoutuu suurella vaihtotaajuudella betasolun kalvoproteiiniin, joka liittyy ATP-herkkéén
kaliumkanavaan. Glimepiridi sitoutuu eri kohtaan kuin yleensd muut sulfonyyliureat.

Haiman ulkopuolisia vaikutuksia‘ovat mm. perifeeristen kudosten parantunut insuliiniherkkyys ja
maksan alentunut insuliininkaytto.

Glimepiridi lisdd hyvinnopeasti glukoosia aktiivisesti kuljettavien molekyylien miéraa lihas- ja
rasvasolujen seindmissé, miké johtaa glukoosin oton stimulaatioon. Glimepiridi lisdé glukosyyli-
fosfatidyyli-inositoli-spesifisen fosfolipaasi C:n aktiivisuutta, joka saattaa korreloida lddkkeen
indusoimaan.lipegeneesiin ja glukogeneesiin eristetyissé rasva- ja lihassoluissa. Glimepiridi estéé
maksan glukoosin tuotantoa lisadmalld fruktoosi-2,6 bifosfaatin solunsiséisté pitoisuutta, joka
vuorostaan estdd glukoneogeneesia.

Pienin vaikuttava suun kautta otettava annos on noin 0,6 mg. Glimepiridin vaikutus on
annosriippuvainen ja toistettavissa. Fysiologinen vaste akuutille fyysiselle rasitukselle eli insuliinin
erityksen vihenemiselle, on yhé havaittavissa glimepiridihoidon aikana. Tehossa ei havaittu
merkittidvia eroa otettaessa ldfdke 30 min ennen tai juuri ennen ateriaa. Diabeetikoilla voidaan
saavuttaa hyva metabolinen tasapaino 24 tunniksi yhdelld annoksella vuorokaudessa.

Vaikka glimepiridin hydroksimetaboliitti sai aikaan pienen mutta merkittdvin glukoositason laskun
seerumissa, sen osuus lddkkeen kokonaisvaikutuksesta on vain vdhdinen.
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5.2 Farmakokinetiikka

AVAGLIM

Suun kautta annetuilla glimepiridin kerta-annoksilla ei ollut kliinisesti merkitsevié vaikutuksia
rosiglitatsonin vakaan tilan farmakokinetiikkaan 14 terveen vapaaehtoisen aikuisen elimistdssé.
Glimepiridin AUC- ja C,,,x- arvot eivét pienentyneet kliinisesti merkitsevisti, kun rosiglitatsonia
annettiin toistuvasti kahdeksan pdivin ajan terveille vapaaehtoisille aikuisille.

Paasto-olosuhteissa tehdyssd bioekvivalenssitutkimuksessa (mitattuna rosiglitatsonin AUC:114 ja
Cuax:illa ja glimepiridin AUC:114) rosiglitatsoni ja glimepiridi yhdistelméatablettina 4 mg/4 mg oli
bioekvivalentti erillisind komponentteina samanaikaisesti annettujen rosiglitatsoni 4 mg:n ja
glimepiridi 4 mg:n kanssa.

Annettaessa 4 mg/4 mg yhdistelmaitabletti ruoan kanssa imeytymisnopeus ja —laajuus olivat
yhdenmukaiset verrattuna 4 mg rosiglitatsonin ja 4 mg glimepiridin samanaikaiseen antoon.
Annettaessa 4 mg/4 mg:n yhdistelmévalmiste ruoan kanssa johti lisdéntyneeseen
glimepiridialtistukseen verrattuna tilanteeseen, kun tabletti annetaan paasto-olosuhteissa. Glimepiridin
AUC, kasvoi keskiméadrin 30 %, AUCy.nr 19 % ja Cpax nousi 55 %. Rosiglitatsonin Cp.-arvot
pienenivét keskimédérin 32 % annettaessa tabletti ruoan kanssa.

Glimepiridin AUC kasvoi ja C,,x nousi suhteessa annokseen annettaessa rosiglitatsoni-glimepiridi —
kombinaatiota 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg sekd 4 mg/4 mg.

Seuraavat tiedot kuvastavat AVAGLIMin kummankin vaikuttavan aineen farmakokineettisia
ominaisuuksia.

Rosiglitatsoni

Imeytyminen

Rosiglitatsonin absoluuttinen hyotyosuus seké 4 ettd 8 mg:n oraalisen annoksen jdlkeen on noin 99 %.
Rosiglitatsonin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta.
Pitoisuus plasmassa pysyy suunnilleen'samassa suhteessa annokseen eri hoitoannoksia kéytettdessa.

Rosiglitatsonin anto ruoan kanssa ei muuttanut kokonaisaltistusta (AUC), joskin C,,, aleni hiukan (n.
20-28 %) ja tmax piteni (n. 1,75 h).verrattuna tyhjaédn mahaan otettuun annokseen. Niilld vahéisilld
muutoksilla ei ole kliinistd,merkitysté, eikd rosiglitatsonia siksi tarvitse ottaa mihinkéén tiettyyn
aikaan ruokailuun nihden. Mahan pH:n nousu ei vaikuta rosiglitatsonin imeytymiseen.

Jakautuminen

Rosiglitatsonin jakautumistilavuus on noin 14 I terveiden vapaachtoisten elimistdssd. Rosiglitatsoni
sitoutuu suuressa mdérin plasman proteiineihin (n. 99,8 %:sti) eiké pitoisuus tai iké vaikuta siihen.
Péaametaboliitin (parahydroksisulfaatti) proteiiniinsitoutuminen on hyvin voimakasta (> 99,99 %).

Metabolia

Rosiglitatsonin metabolia on laajaa, eiki ldhtdainetta erity lainkaan muuttumattomassa muodossa.
Tarkeimmait metaboliatiet ovat N-demetylaatio ja hydroksylaatio, ja timén jélkeen tapahtuva
konjugaatio sulfaatin ja glukuronihapon kanssa. Pddmetaboliitin (parahydroksisulfaatti) osuutta
rosiglitatsonin verensokeria alentavassa vaikutuksessa ihmisen elimistdssi ei ole tiysin selvitetty, eiké
tdmin metaboliitin osallistumista vaikutukseen voida sulkea pois. Tdma ei kuitenkaan aiheuta huolta
turvallisuudesta hoidettaessa kohde- ja erityisryhmii, koska maksan toimintahéirié on vasta-aihe ja
vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa oli mukana huomattava méara idkkaitd potilaita seka potilaita,
joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisten toimintahairio.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd rosiglitatsoni metaboloituu 1dhinnd CYP2C8:n vaikutuksesta ja
viahdisessd madrin CYP2C9:n vaikutuksesta.
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Koska rosiglitatsoni ei estd merkitsevisti CYP1A2-, 2A6-, 2C19-, 2D6-, 2E1-, 3A- eikd 4A-
isoentsyymeja in vitro, merkittdvat metaboliaan perustuvat yhteisvaikutukset ndiden P450-entsyymien
vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden kanssa ovat epdtodennékdisid. Rosiglitatsoni esti
kohtalaisesti CYP2C8:a (ICso 18 uM) ja vahan CYP2C9:a (ICso 50 uM) in vitro (ks. kohta 4.5).
Interaktiotutkimuksessa varfariinin kanssa in vivo todettiin, ettei rosiglitatsoni vaikuta CYP2C9:n
substraatteihin in vivo.

Eliminaatio

Rosiglitatsonin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 3 1/h ja terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 3-4 h. Merkkeja rosiglitatsonin odottamattomasta kumuloitumisesta kerran
tai kahdesti vuorokaudessa tapahtuvan annon yhteydessi ei ole. Tarkein poistumistie on virtsa, johon
erittyy noin 2/3 annoksesta, kun taas ulosteen kautta erittyy noin 25 % annoksesta. Virtsaan tai
ulosteeseen ei erity lddkettd muuttumattomassa muodossa. Radioaktiivisuuden terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 130 h, miké osoitti, ettd metaboliittien poistuminen on hyvin hidasta.
Metaboliittien kertymistd plasmaan on odotettavissa toistuvan annon yhteydessi, etenkin
padmetaboliitin (parahydroksisulfaatti), jonka odotetaan kertyvin 8-kertaisesti.

Glimepiridi

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuvan annon jélkeen glimepiridi imeytyy tdydellisesti (100:%) mahasuolikanavasta.
Tutkimukset, joissa annettiin suun kautta kerta-annoksia terveille henkildille jatoistuvia annoksia
tyypin 2 diabeetikoille ovat osoittaneet, ettd glimepiridi imeytyy merkittdvésti tunnin kuluessa
annoksesta ja C,,, saavutetaan noin 2,5 tunnin kuluessa. Altistus (Cpax JaAUC) olivat suhteessa
annokseen.

Jakautuminen
Laskimonsisédisen annon jélkeen terveiden henkildiden elimist6ssd jakautumistilavuus oli 8,8 1
(113 ml/kg) ja kokonaispuhdistuma 47,8 ml/min. Proteiiniin sitoutuminen oli yli 99,5 %.

Metabolia

Glimepiridi metaboloituu téydellisesti oksidatiivisen biotransformaation kautta seké laskimonsisdisen
ettd suun kautta annetun annoksen jilkeen. Paametaboliitit ovat sykloheksyylihydroksimetyylijohdos
(M1) ja karboksyylijohdos (M2). CYP2C9:n on osoitettu olevan mukana glimepiridin
biotransformaatiossa M1:ksi. M1 metaboloituu edelleen M2:ksi yhden tai useamman
sytosolientsyymin vaikutuksesta.M1:114, mutta ei M2:1la on eldinmallissa noin 1/3 1dht6aineen
farmakologisesta aktiviteetista, M 1:n verensokeria alentavan vaikutuksen kliininen merkitys on
epaselva.

Eliminaatio

Glimepiridin eliminaation puoliintumisaika on noin 5-8 tuntia. Kun "*C-glimepiridi4 annettiin suun
kautta, noin 60 % kokonaisradioaktiivisuudesta erittyi virtsaan seitsemén vuorokauden kuluessa ja M1
(vallitseva) sekd M2 vastasivat 80-90 %:sta virtsaan erittyneestd radioaktiivisuudesta. Noin 40 %
kokonaisradioaktiivisuudesta erittyi ulosteisiin ja M1 sekd M2 (vallitseva) vastasivat noin 70 %:sta
ulosteisiin erittyneestd radioaktiivisuudesta. Muuttumatonta 1ddkeainetta ei erittynyt virtsaan eikd
ulosteisiin. Laskimonsiséisen annon jélkeen potilailla ei ollut havaittavissa glimepiridin tai sen M1-
metaboliitin merkittdvaa erittymistd sappeen.

Erityisryhmat
Sukupuoli: Yhdistetystd tutkimusaineistosta tehdyssé farmakokinetiikan analyysissa rosiglitatsonin tai
glimepiridin farmakokinetiikassa ei todettu selvid eroja miesten ja naisten valilla.

lakkaét potilaat: Yhdistetystd tutkimusaineistosta tehdysséd farmakokinetiikan analyysissa ién ei
todettu vaikuttavan merkittdvassd méérin rosiglitatsonin tai glimepiridin farmakokinetiikkaan.

Maksan toimintahéirio: Rosiglitatsonihoidon jélkeen kirroottisilla potilailla, joilla oli kohtalainen

(Child-Pugh B) maksan toimintah#irid, vapaan aineen Cpy,y oli 2-kertainen ja AUC 3-kertainen
normaalihenkildihin verrattuna. Potilaiden vélinen vaihtelu oli suurta, ja sitoutumattoman aineen AUC
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vaihteli 7-kertaisesti. Riittdvid farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilaille, joilla on
toiminnallinen maksan vajaatoiminta. Sen vuoksi AVAGLIMia ei tule kéyttia, jos potilaalla on
maksan toimintahiirio (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta: Potilaista, joilla oli munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaistauti ja jotka olivat pitkdaikaisessa dialyysihoidossa, ei todettu kliinisesti merkitsevid eroja
verrattuna terveistd mitattuun rosiglitatsonin farmakokinetiikkaan. Tietoa ei ole saatavilla glimepiridin
kaytosta potilailla, jotka ovat munuaisdialyysissd (ks. kohta 4.3).

Glimepiridilla tehty toistuvan annoksen titraustutkimus annoksilla 1-8 mg vuorokaudessa 3 kuukauden
ajan 16:1la tyypin 2 diabeetikolla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta, osoitti, ettd kaikilla potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma oli alle 22 ml/min, verensokerin hallintaan riitti annos 1 mg
vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

AVAGLIMilla ei ole suoritettu tutkimuksia eldimilld. Seuraavat tiedot on saatu tutkimuksista, joissa
rosiglitatsonia tai glimepiridid on annettu yksindén.

Rosiglitatsoni

Eldintutkimuksissa havaitut haittavaikutukset, joilla voi olla merkitysté kliinisesséd kiytdssé, olivat
seuraavat: plasman volyymin lisddntyminen ja siithen liittyvd punasoluparametrien lasku ja syddmen
painon nousu. Myds maksan paino, plasman ALAT (vain koiralla)ja rasvakudos lisdéntyivit.
Samanlaisia vaikutuksia on havaittu muiden tiatsolidiinidionien yhteydessa.

Lisddntymistoksisuustutkimuksissa rosiglitatsonin antoon.rotille tiineyden loppupuolella liittyi
sikiokuolemia ja sikion kehityksen hidastumista. Lisdksi resiglitatsoni esti estradiolin ja progesteronin
tuotantoa munasarjoissa ja alensi ndiden hormonien pitoisuutta plasmassa, miké vaikuttaa
estrukseen/kuukautiskiertoon ja hedelmaillisyyteen (ks. kohta 4.4).

Familiaalisen paksusuolen adenomatoottisenpolypoosin eldinmallissa (FAP) rosiglitatsoniannokset,
jotka olivat 200-kertaiset farmakologisesti‘'vaikuttavaan annokseen niahden, lisdsivat kasvainten
lukumééraé paksusuolessa. Taémén havainnon merkitys on tuntematon. Kuitenkin rosiglitatsoni edisti
erilaistumista ja mutageenisten muutosten korjaantumista ihmisen koolonkarsinoomasoluissa in vitro.
Rosiglitatsoni ei mydskain ollut.genotoksinen in vivo ja in vitro tutkimussarjoissa eikéd paksusuolen
kasvaimista ollut niytt6d kahdenjytsijilajin elinajan tutkimuksissa.

Glimepiridi

Prekliinisid vaikutuksiaitodettiin vain altistuksilla, joita pidettiin huomattavan suurina maksimaaliseen
ihmisen altistukseen nihden, mika osoittaa, ettd kliininen merkitys on vihéisti tai vaikutukset
johtuivat valmisteen farmakodynaamisesta vaikutuksesta (hypoglykemia). Nama perustuivat
konventionaalisiin turvallisuutta tarkasteleviin farmakologisiin, toistuvan annostelun toksikologisiin,
genotoksikologisiin, karsinogeenisuus- ja hedelmallisyystutkimuksiin. Sikidonkehitysté seké pre- ja
postnataalikehitysti tarkastelevissa tutkimuksissa ilmeni silmien malformaatiota, luurangon
anomalioita, keskenmenoja seka lisddntynyt sikididen kuolemafrekvenssi.

Lisadntymistoksisuusloydokset saattavat liittyd glimepiridin farmakodynaamisiin vaikutuksiin.

Glimepiridi erittyy imettdvien rottien maitoon. Emorotille annetut korkeat annokset aiheuttavat
hypoglykemiaa imevissé nuorissa rotissa (ks. kohta 4.6).

18



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

4 mg/4 mg

Tabletin ydin:
Natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A

Hypromelloosi (E464)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti.

Kalvopdillyste:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Rautaoksidi musta (E172)

Rautaoksidi punainen (E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Himmead ldpipainopakkaus (PVC/PVDC/aluminium). Pakkauskoot: 14, 28, 56, 84 tai 112 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton valmiste tai jéte on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SmithKline Béecham Ltd
980-Great West Road
Brentford, Middlesex
TWS8 9GS

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/349/001-004
EU/1/06/349/009

19



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27. kesdkuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www/emea.europa.cu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVAGLIM 8 mg/4 mg kalvopéillysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd rosiglitatsonimaleaattia méérén, joka vastaa 8 mg rosiglitatsonia ja 4 mg
glimepiridia.

Apuaine:
- sisdltdd laktoosia (noin 235 mg)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Punainen, kaksoiskupera, pyoristetty kolmikulmainen tabletti, jossa merkintd ~’gsk” toisella puolella ja
”8/4” toisella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

AVAGLIM on tarkoitettu kdytettdviksi tyypin 2 diabetespotilailla, joiden sokeritasapainoa ei saada
riittdvassd médrin hallintaan optimaalisella annostuksella sulfonyyliureaa yksinéén ja joille
metformiini ei sovi vasta-aiheiden vuoksi taitjos potilas ei siedd metformiinia.

4.2  Annostus ja antotapa

AVAGLIM-hoito tulee maarittad.yksilollisesti jokaiselle potilaalle. Ennen AVAGLIM-hoidon
aloitusta potilaalle on tehtivd asianmukainen kliininen arvio, jotta voidaan arvioida potilaan riski
saada hypoglykemia (ks. kohta 4.4).

AVAGLIM tulee ottaa kerran vuorokaudessa hieman ennen ateriaa tai aterian yhteydessé (tavallisesti
pdivén ensimmaéisen aterian yhteydessé). Jos jokin annos unohtuu, seuraavaa annosta ei saa suurentaa.

Potilaille, joiden sokeritasapainoa ei saada riittavassa maarin hallintaan glimepiridilla yksindan
(yleensd 4'mg@). Ennen kuin potilas siirretdin AVAGLIM-hoitoon, tulisi harkita sen komponenttien
antamista samanaikaisesti erillisind valmisteina. Silloin kun on kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa
vaihtea glimepiridi-monoterapiasta AVAGLIM-hoitoon voidaan harkita. Aloitusannos on 4 mg
vuorokaudessa rosiglitatsonia plus 4 mg vuorokaudessa glimepiridid (annettuna yhtend AVAGLIM

4 mg/4 mg tablettina).

Potilaat, joille ei saada riittavaa sokeritasapainon hallintaa kayttaen vahintaan puolta
maksimiannoksesta jotain muuta sulfonyyliureaa (lukuun ottamatta klooripropamidia, ks. kohta 4.4).
Rosiglitatsonia annoksella 4 mg tulisi antaa samanaikaisesti jo kédytetyn sulfonyyliurea-annoksen
kanssa. Kun sokeritasapaino on vakaa niilld annoksilla, voidaan aloittaa AVAGLIM-hoito
aloitusannoksella 4 mg rosiglitatsonia/4 mg glimepiridié kerran vuorokaudessa.

AVAGLIMia voidaan kéyttdd korvaamaan samanaikainen sulfonyyliurea- ja rosiglitatsonilddkitys

meneilldén olevassa kaksoishoidossa edellyttéien, ettd potilaalla on jo ainakin puolet sulfonyyliurean
maksimiannoksesta.
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Rosiglitatsoni-komponentin annos voidaan suurentaa 8 viikon kuluttua, jos on tarpeen.

Suurin suositeltu vuorokausiannos on 8 mg rosiglitatsonia/4 mg glimepiridié (annettuna yhtené
AVAGLIM 8 mg/4 mg tablettina kerran vuorokaudessa). Rosiglitatsonin lisdys annokseen 8 mg/vrk
on tehtdva varovaisesti asianmukaisen kliinisen arvion jilkeen, jolloin arvioidaan potilaan riski saada
nesteretentioon liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos hypoglykemiaoireita ilmaantuu, potilaalle tulee taas miiridtdi AVAGLIMin komponentteja
erillisind l4ddkkeind ja glimepiridiannosta tulee muuttaa tarpeen mukaan.

I4kkaat potilaat
Koska heikentynyt munuaistoiminta on mahdollista, hoidon aloitus ja ylldpito AVAGLIMilla on

iakkailla potilailla tehtdva 1ddkarin tiiviin valvonnan alaisena, koska niillé potilailla on suurentunut
hypoglykemiataipumus (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min):

- Potilailla, jotka siirretiin AVAGLIM-hoitoon muista sulfonyyliureahoidoista-kuin
glimepiridistd, saattaa olla suurentunut hypoglykemiavaara (ks. kohta 4.4). Asianmukainen
seuranta on aiheellista.

AVAGLIMin kdyttd on vasta-aiheista, kun hoidetaan potilaita, joilla on vaikea munuaisten
toiminnanvajaus (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min, ks. kohta 4:3).

Maksan vajaatoimintapotilaat
AVAGLIMin kéyttd on vasta-aiheista, kun hoidetaan potilaita, joilla on maksan toiminnanvajaus (ks.

kohta 4.3).

Lapset ja nuoret
AVAGLIMin kéyttod ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille, koska sen turvallisuudesta ja tehosta ei

ole tietoa.
4.3 Vasta-aiheet
AVAGLIMin kéytto on vasta-aiheista, kun hoidetaan potilaita:

- jotka ovat yliherkkid rosiglitatsonille, glimepiridille, muille sulfonyyliureoille tai
sulfonamideille tai jollekin apuaineelle

- joilla on tai on ollutsyddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokat I-IV)

- joilla on akuutti koronaarisyndrooma (epéstabiili angina pectoris, sydaninfarkti ilman ST-
nousuja ja ST-nousuinfarkti, NSTEMI js STEMI) (ks. kohta 4.4)

- joilla.on maksan vajaatoiminta

- joilla on vaikea munuaisten toiminnanvajaus, ts. kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min (mukaan
lukien'dialyysi)

- joilla on insuliinista riippuvainen diabetes

- joilla on diabeteksesta johtuva ketoasidoosi tai diabeettinen kooma

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

AVAGLIM ei ole tarkoitettu kéytettédviksi yhdessd metformiinin kanssa ja sen vuoksi sitd ei tule
kayttaa diabeteksen oraalisessa kolmoishoidossa.

Seuraavat véittdmat liittyvit AVAGLIMiin tai sen kahteen erilliseen vaikuttavaan aineeseen
(rosiglitatsoni ja glimepiridi).
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Hypoglykemia
AVAGLIMia saavilla potilailla saattaa olla annosriippuvaisen hypoglykemian vaara (ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa, etti potilaita, joilla on meneillédén rosiglitatsonin ja klooripropamidin samanaikainen
ladkitys, ei siirretd AVAGLIM-l4ékitykseen, koska klooripropamidilla on pitkéd puoliintumisaika, mika
voi lisdti hypoglykemiavaaraa. Jos potilaalla on hypoglykemian riskitekijditd, kuten munuaisten
vajaatoiminta, alhainen ruumiinpaino, aliravitsemus, samanaikainen 14ékitys tiettyjen muiden
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5) tai jos potilaan eldiméntavoissa tapahtuu muutos, saattaa olla
tarpeen siirtyéd kayttimaan AVAGLIMin komponentteja erillisind 1d4kkeina ja titrata
glimepiridiannosta alaspéin. Siirtymisti insuliiniin tulisi harkita stressitilanteissa (esim. trauma,
leikkaus, infektiot).

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Tiatsolidiinidionit voivat aiheuttaa nesteretentiota, miki saattaa pahentaa tai aiheuttaa sydédmen
vajaatoiminnan oireita. Rosiglitatsoni voi aiheuttaa annosriippuvaista nesteretentiota. Nesteretention
mahdollista osuutta painonnousuun tulee arvioida yksilollisesti, silld nopeaa ja liiallista painonnousua
on hyvin harvoin raportoitu nesteretention 16ydoksend. Kaikkia potilaita tulee seurata nesteretentioon
liittyvien haittavaikutusten varalta, joihin kuuluu mm. painonnousu ja syddmen vajaatoiminta. Taméa
koskee erityisesti potilaita, jotka saavat samanaikaisesti insuliinia, potilaita, joilla on.syddmen
vajaatoiminnan riski seka potilaita, joiden sydénreservi on alentunut. Rosiglitatsonihoito tulee
keskeyttdd, jos syddmen tilassa ilmenee heikentymista.

Syddmen vajaatoimintaa ilmoitettiin esiintyneen useammin myds potilailla, joilla oli anamneesissa
syddmen vajaatoiminta. Turvotusta ja syddmen vajaatoimintaa raportoitiin useammin myos idkkailla
potilailla ja lievéssi tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Y 1i"75-vuotiaiden potilaiden
hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta, koska téstd potilasryhmaéstd on vdhdn kokemuksia.
Koska NSAID-ladkkeiden ja rosiglitatsonin kdyttoon liittyy-nesteretentio, samanaikainen kaytto
saattaa lisdtd turvotusriskid.

Yhdistelmaé insuliinin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin enemmaén sydédmen vajaatoimintatapauksia, kun rosiglitatsonia
annettiin yhdessa insuliinin kanssa. Seké insuliiniin ettd rosiglitatsoniin liittyy nesteretentiota.
Samanaikainen kayttd voi lisitéd turvotuksen/vaaraa ja saattaisi lisétd vaaraa saada iskeeminen
sydédnsairaus. Insuliini tulee lisité potilaalla jo olevaan rosiglitatsoniléékitykseen vain
poikkeustapauksissa ja huolellisen yalvonnan alla.

Sydénlihaksen iskemia

Retrospektiivinen analyysi 42 lyhytaikaisen kliinisen tutkimuksen yhdistetysta aineistosta viittasi
sithen, etté rosiglitatsonihoitoon saattaa liittyd suurentunut sydinlihaksen iskeemisten tapahtumien
riski. Kaiken kaikkiaan'saatavilla olevat tiedot sydinlihasiskemian vaarasta ovat kuitenkin
riittdmattomat (ks=kohta 4.8). Kliinisisti tutkimuksista on niukasti tietoa potilaista, joilla on
iskeeminen sydédnsairaus ja/tai perifeerinen valtimosairaus. Siksi varotoimena rosiglitatsonin kayttod ei
suositella tallaisille'potilaille, erityisesti potilaille, joilla on sydénlihasiskemian oireita.

Akuutti koronaarisyndrooma (ACS)

Potilaita, joilla on akuutti koronaarisyndrooma (ACS), ei ole tutkittu rosiglitatsonilla tehdyissa
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Ottaen huomioon syddmen vajaatoiminnan mahdollisuus
téllaisilla potilailla rosiglitatsonihoidon aloittamista ei suositella potilaille, joilla on akuutti
koronaaritapahtuma ja hoito tulee keskeyttda akuutin vaiheen aikana (ks. kohta 4.3).

Maksan toiminnan seuranta

Kliinisen kdyton yhteydessé rosiglitatsonilla on raportoitu harvinaisina tapauksina maksan toiminnan
héirioitd (ks. kohta 4.8). Rosiglitatsonin kéytostd on niukasti kokemusta potilaista, joiden
maksaentsyymit ovat koholla (ALAT >2,5 kertaa normaalin yléraja). Siksi maksaentsyymit on
tarkistettava kaikilta potilailta ennen AVAGLIM-hoidon aloittamista ja ajoittain sen jélkeen kliinisen
arvion perusteella. AVAGLIM-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden maksaentsyymit ovat
lahtdtilanteessa koholla (ALAT > 2.5 kertaa normaalin yldraja) tai joilla on muita merkkeja
maksasairaudesta. Jos ALAT-arvot kohoavat > 3 kertaa normaaliarvon ylirajan rosiglitatsonihoidon
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aikana, maksa-arvot tulee maarittdd uudelleen mahdollisimman pian. Jos ALAT-arvot pysyvét > 3
kertaa normaaliarvon ylérajan, hoito tulee keskeyttdi. Jos potilaalle kehittyy maksan toimintah&irioon
viittaavia oireita, joihin voivat kuulua selittdimiton pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, visymys,
ruokahaluttomuus ja/tai tumma virtsa, maksaentsyymit tulee maérittad. Padtos siitd, jatketaanko
potilaan hoitoa AVAGLIMilla, perustuu kliiniseen arvioon laboratoriotuloksia odotettaessa. Jos
havaitaan keltaisuutta, ld4kehoito tulee keskeyttaa.

Silmét

Kliinisen kdytdn yhteydessa tiatsolidiinidioneilla, my0s rosiglitatsonilla, on raportoitu uusia tai
vaikeutuneita diabeettisia makulan turvotustapauksia, joihin on liittynyt ndén heikkeneminen. Monilla
ndisté potilaista oli samanaikainen perifeerinen turvotus. On epéselvdi, onko rosiglitatsonin ja
makulan turvotuksen vililld suora korrelaatio, mutta lddkareiden tulisi ottaa makulaturvotuksen
mahdollisuus huomioon, jos potilaat kertovat ndon heikkenemisestd. Télloin on harkittava potilaan
lahettdmistd asianmukaiseen oftalmologiseen tutkimukseen.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma*30-80

ml/min), saattaa olla suurentunut hypoglykemiavaara (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4). Asianmukainen
seuranta on tarpeen.

Premenopausaaliset anovulatoriset naiset

Premenopausaaliset naiset ovat saaneet rosiglitatsonia kliinisissé tutkimuksissa. Vaikka prekliinisissé
tutkimuksissa on havaittu hormonaalista epitasapainoa (ks. kohta 5.3), kuukautishirioihin liittyvid
merkittdvid haittavaikutuksia ei ole todettu. Parantuneen insuliiniherkkyyden seurauksena ovulaatio
voi palaututa potilaille, jotka ovat anovulatorisia insuliiniresistenssin vuoksi. Potilaiden tulee olla
tietoisia raskauden riskeisté (ks. kohta 4.6).

Painonnousu

Rosiglitatsonilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu annosriippuvaista painonnousua, joka
oli suurempaa yhteiskdytdssé insuliinin kanssa. Témén vuoksi painoa on syyti seurata sdénnollisesti
varsinkin kun se voi johtua nesteretentiostasjohon voi liittyd syddmen vajaatoiminta.

Veriarvojen seuranta
Rosiglitatsonihoitoon liittyy annosriippuvainen hemoglobiinitason lasku. Anemiariski on suurentunut
AVAGLIM-hoidon aikana, jos léht6tason hemoglobiiniarvo ennen hoidon aloittamista on matala.

Ajoittainen veriarvojen seuranta (erityisesti leukosyytit ja trombosyytit) on tarpeen AVAGLIM-
hoidon aikana.

Hoidettaessa G6PD-puutoksesta kirsivid potilaita sulfonyyliureavalmisteilla voi johtaa hemolyyttiseen
anemiaan. Koska glimepiridi kuuluu sulfonyyliureoiden kemialliseen luokkaan, varovaisuutta on
noudatettava.potilailla, joilla on G6PD-puutos ja on harkittava ei-sulfonyyliureavaihtoehtoa.

Luusto

Pitkdaikaiset tutkimukset osoittavat, ettd luunmurtumien ilmaantuvuus on suurentunut
rosiglitatsonihoitoa saaneilla potilailla, erityisesti naispotilailla (ks. kohta 4.8). Murtumista suurin osa
on esiintynyt yldraajoissa ja alaraajojen distaalisissa osissa. Naisilla ilmaantuvuuden suureneminen
havaittiin ensimmaisen hoitovuoden jilkeen ja se sidilyi pitkdaikaisessa hoidossa. Murtumariski tulisi
ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, etenkin naispotilaita, jotka saavat rosiglitatsonia.

Anto muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rosiglitatsonia tulee kdyttdd varoen, kun samanaikaisena ladkityksend on CYP2C8:n estdjid (esim.
gemfibrotsiili) tai indusoijia (esim. rifampisiini). Glimepiridia tulee kéyttda varoen, kun
samanaikaisena ladkityksend on CYP2C9:n estijid (esim. flukonatsoli) tai indusoijia (ks. kohta 4.5).
Sokeritasapainoa on seurattava tarkoin. AVAGLIM-annoksen muuttamista suositetun annostuksen
puitteissa tai muutoksia diabetes-hoitoon on myos harkittava.
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Laktoosi-intoleranssi

AVAGLIM-tabletit sisdltivit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule
kayttdd titd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

AVAGLIMilla ei ole tehty varsinaisia interaktiotutkimuksia. Avaglimin komponenttien
samanaikainen kaytto potilailla ei kuitenkaan ole johtanut odottamattomiin interaktioihin kliinisissé
tutkimuksissa eikd laajamittaisessa kliinisessd kédytossd. Seuraavat tiedot kuvastavat sitd informaatiota,
jota on saatavilla yksittdisten komponenttien osalta (rosiglitatsoni ja glimepiridi).

Rosiglitatsoni
In vitro-tutkimuksissa on todettu, etté rosiglitatsoni metaboloituu 1dhinnd CYP2C8:n vaikutuksesta ja
vain vdhdisessd méddrin CYP2C9:n vaikutuksesta.

Kliinisesti merkityksellisid interaktioita CYP2C9:n substraattien tai inhibiittoreiden kanssa ei ole
odotettavissa.

Annettaessa rosiglitatsonia samanaikaisesti gemfibrotsiilin (CYP2C8:n estdja) kanssa rosiglitatsonin
pitoisuus plasmassa kaksinkertaistui. Koska annosriippuvaisten haittavaikutusten riski saattaa kasvaa,
rosiglitatsonin annoksen lasku saattaa olla tarpeen. Sokeritasapainoa on seurattava tarkoin (ks. kohta
4.4).

Annettaessa rosiglitatsonia samanaikaisesti rifampisiinin (CYP2C8:n indusoija) kanssa rosiglitatsonin
pitoisuus plasmassa laski 66 %. Ei voida sulkea pois sitd, ettd muut indusoijat (esim. fenytoiini,
karbamatsepiini, fenobarbitaali, médkikuisma) saattavat myds vaikuttaa rosiglitatsonin altistukseen.
Rosiglitatsonin annoksen nosto saattaa olla tarpeen. Sokeritasapainoa on seurattava tarkoin (ks. kohta
4.4).

Samanaikainen kaytto oraalisten diabeteslddkkeiden metformiinin, glimepiridin, glibenklamidin ja
akarboosin kanssa ei aiheuttanut kliinisesti relevantteja farmakokineettisié interaktioita rosiglitatsonin
kanssa.

Kliinisesti relevantteja interaktioita digoksiinin, CYP2C9:n substraatin varfariinin, CYP3A4:n
substraattien nifedipiinin, etinyyliestradiolin tai noretindronin kanssa ei todettu rosiglitatsonin
samanaikaisen antamisen jdlkeen:

Glimepiridi

Jos glimepiridié kéytetéddn samanaikaisesti tiettyjen muiden ldékkeiden kanssa, glimepiridin
hypoglykeemiséen vaikutukseen voi tulla seké ei-toivottuja lisdyksia ettd heikentymisid. Tastd syysti
muita ladkkeitd tulee ottaa vain l4ddkarin tietdessd asiasta (tai lddkérin madrdyksesti).

Glimepiridi metaboloituu sytokromi P450 2C9:n (CYP2C9) vaikutuksesta. CYP2C9:n indusoijien
(esim. rifampisiini) tai inhibiittoreiden (esim. flukonatsoli) samanaikaisen annon tiedetdin vaikuttavan
sen-metaboliaan.

Kirjallisuudessa raportoidut in vivo —interaktiotutkimuksen tulokset osoittavat, ettd glimepiridin AUC
kasvaa noin kaksinkertaiseksi flukonatsolin vaikutuksesta, joka on yksi voimakkaimmista CYP2C9:n
estdjista.

Glimepiridistd ja muista sulfonyyliureoista saadun kokemuksen perusteella seuraavat interaktiot on
syyti mainita.

Verensokeria alentavan vaikutuksen voimistumista, ja sen mukana joissakin tapauksissa
hypoglykemiaa, voi esiintyd, kun otetaan jotakin seuraavista lddkeaineista, esim.:

fenyylibutatsoni, atsapropatsoni ja oksifenbutatsoni, sulfiinipyratsoni
insuliini ja oraaliset diabeteslddkkeet, tietyt pitkdvaikutteiset sulfonamidit,
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metformiini, tetrasykliinit,

salisylaatit ja p-aminosalisyylihappo, MAO-estijit,

anaboliset steroidit ja miespuoliset sukupuolihormonit, kinoloni-antibiootit,
kloramfenikoli, probenesidi,
kumariini-antikoagulantit, mikonatsoli

fenfluramiini, pentoksifylliini (korkeat parente-
fibraatit, raaliset annokset),

ACE-estdjét, tritokvaliini,

fluoksetiini, flukonatsoli

allopurinoli,

sympatolyytit,

syklo-, tro- ja ifosfamidit

Seuraavat lddkeaineet voivat heikentid sulfonyyliureoiden verensokeria alentavaa vaikutusta ja néin
ollen verensokerin kohoamista voi esiintyd, kun niitd annetaan samanaikaisesti, esim.:

estrogeenit ja progestageenit,

salureetit, tiatsididiureetit,

kilpirauhasta stimuloivat lddkeaineet, glukokortikoidit,
fentiatsiinijohdokset, klooripromatsiini,

adrenaliini ja sympatomimesetit,

nikotiinihappo (suuret annokset) ja nikotiinihappojohdokset,
laksatiivit (pitk&aikaiskdytto),

fenytoiini, diatsoksidi,

glukagoni, barbituraatit ja rifampisiini,

asetatsoliamidi.

H,-antagonistit, betasalpaajat, klonidiini ja reserpiinitvoivat joko liséta tai vahentda sulfonyyliureoiden
hypoglykeemistd vaikutusta.

Ladkeaineet kuten betasalpaajat, klonidiini,sguanetidiini ja reserpiini saattavat peittdd hypoglykemian
tyypilliset sympaattiseen hermostoon liittyvit varoitusmerkit.

Alkoholin nauttiminen voi lisitd tai'vihentaa glimepiridin hypoglykeemisté vaikutusta
odottamattomalla tavalla.

Glimepiridi voi joko liséti taisheikentéd kumariinijohdosten vaikutusta.
4.6 Raskaus ja imetys

AVAGLIMista ei oleiprekliinisid eika kliinisid tietoja altistuksesta raskauden tai imettdmisen aikana.
Rosiglitatsoni ldpaisee ihmisen istukan ja sitd on todettu sikion kudoksissa.

Saatayilla ei ole riittdvésti tietoa AVAGLIMin kummankaan vaikuttavan aineen (rosiglitatsoni ja
glimepiridi) kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on osoitettu lisddntymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Sen vuoksi AVAGLIMia ei tule kdyttdd raskauden
aikana ja insuliinin k&ytto on suositeltavaa. Jos potilas haluaa tulla raskaaksi tai on jo raskaana,
AVAGLIM-hoito tulee lopettaa.

Seka rosiglitatsonia ettd glimepiridié on todettu koe-eldinten maidossa. Ei tiedetd, altistaako imetys
lapsen ladkkeelle. Sen vuoksi AVAGLIMia ei tule kéyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia ei ole tehty, joissa olisi selvitetty AVAGLIMin vaikutusta autonajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn. Siitd huolimatta hypoglykemiamahdollisuus on pidettivd mielessd harkittaessa potilaan
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kykya suorittaa tehtdvii, joissa vaaditaan harkintakykya, motorisia tai kognitiivisia taitoja (esim. auton
ajamista).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset esitetdén alla AVAGLIMin molemmille komponenteille erikseen. Haittavaikutus
esitetddn yhdistelmiavalmisteelle vain, jos sitd ei ole ilmoitettu AVAGLIMin jommalle kummalle
aineosalle tai jos se on esiintynyt korkeammalla frekvenssilld kuin miti on ilmoitettu yksittdisen
komponentin yhteydessa.

AVAGLIM

Kaksoissokkotutkimuksista saadut tiedot vahvistavat, ettd samanaikaisesti annetun rosiglitatsoninja
glimepiridin turvallisuusprofiili on samanlainen kuin molempien vaikuttavien aineiden yhdistetty
haittavaikutusprofiili. Rajalliset tiedot AVAGLIMista ovat myds yhdenmukaiset tdmén yhdistetyn
haittavaikutusprofiilin kanssa.

Rosiglitatsoni

Tietoa kliinisistd tutkimuksista

Haittavaikutukset eri hoitomalleissa on lueteltu alla elinjarjestelmén ja absoluuttisen frekvenssin
mukaan. Annosriippuvaisissa haittavaikutuksissa frekvenssiluokka liittyy korkeampiin
rosiglitatsoniannoksiin. Frekvenssiluokat eivét selitd muita tekijoitd, kuten tutkimusten vaihtelevia
kestoaikoja, potilaan aikaisempaa terveydentilaa tai perusominaispiirteitd. Haittavaikutusten
frekvenssiluokat, jotka perustuvat kliinisiin tutkimuksiin, eivat valttaméatta heijasta haittavaikutusten
frekvenssejd normaalin kliinisen kéyton aikana. Frekvenssit raportoidaan seuraavasti: hyvin yleinen
> 1/10, yleinen > 1/100, < 1/10 ja melko harvinainen > 1/1000, <.1/100.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset, jotka on identifioitu yhteenvedosta, joka koski koskien
kliinisid tutkimuksia, joissa on ollut mukana yli 5000.rosiglitatsonihoitoa saanutta potilasta. Jokaisen
elinjarjestelman kohdalla haittavaikutukset esitetdén taulukossa rosiglitatsonimonoterapiahoitomallin
pienenevén frekvenssin mukaisesti. Jokaisen frekvenssiryhmén siséllé haittavaikutukset esitetdin
viahenevin vakavuuden jarjestyksessa.
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Taulukko 1. Haittavaikutusten frekvenssit rosiglitatsonilla tehdyisti kliinisisti tutkimuksista

Haittavaikutus Haittavaikutuksen frekvenssi hoitomallin mukaan
Rosiglitatsoni monoterapiana | Rosiglitatsoni +
sulfonyyliurea

Veri ja imukudos

anemia yleinen yleinen
leukopenia yleinen
trombosytopenia yleinen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyperkolesterolemia’ yleinen yleinen
hypertriglyseridemia yleinen yleinen
hyperlipidemia yleinen yleinen
painonnousu yleinen yleinen
lisdéntynyt ruokahalu yleinen melko harvinainen
hypoglykemia hyvin yleinen
Hermosto

huimaus* | yleinen
Sydén

sydédmen vajaatoiminta’ yleinen
sydéniskemia’ * yleinen yleinen

Ruoansulatuselimisto

ummetus | yleinen | yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos

luunmurtumat® | yleinen | yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettayat haitat

turvotus | yleinen | hyvin yleinen

* Néiden haittojen frekvenssiluokka kliinisten tutkimusten plaseboryhméssé on yleinen’.

' Hyperkolesterolemiaa ilmoitettiin esiintyneen jopa 5,3 %:lla potilaista, joita hoidettiin
rosiglitatsonilla (monoterapia, kaksois- tai kolmoishoito) Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot
liittyivat seka L DL-kolesterolin ettd HDL-kolesterolin nousuun, mutta kokonaiskolesterolin ja HDL-
kolesterolin'suhde ei muuttunut tai parani pitkdaikaistutkimuksissa. Kaiken kaikkiaan nimi muutokset
olivat yleensa lievié tai kohtalaisia eivitkd yleensé vaatineet hoidon keskeyttamisté.

* Sydamen vajaatoiminnan ilmaantuvuuden on todettu lisdantyneen, kun rosiglitatsoni on lisitty
sulfonyyliureahoitoon (joko kaksois- tai kolmoishoito). Vajaatoimintaa esiintyi useammin
rosiglitatsoniannoksella 8 mg verrattuna 4 mg:n annokseen (péivittdinen kokonaisannos).

Syddmen vajaatoimintaa ilmeni 2,4 %:1la yhdistelmihoidossa insuliinin kanssa (rosiglitatsoni
yhdistettynd meneilldén olevaan insuliinihoitoon) verrattuna 1,1 %:iin insuliinihoidolla yksindén.
Liséksi syddmen vajaatoimintapotilaille (NYHA-luokat I-IT) tehty plasebo-kontrolloitu yhden vuoden
tutkimus osoitti vajaatoiminnan pahenemista tai mahdollista pahenemista 6,4 %:lla rosiglitatsonilla
hoidetuista potilaista verrattuna 3,5 %:iin plasebolla hoidetuista potilaista.

3 Retrospektiivinen analyysi yhdistetysti 42 lyhytaikaisen kliinisen tutkimuksen aineistosta osoitti, etté
tyypillisesti syddmen iskemiaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi ryhmissé, joilla
rosiglitatsoni sisdltyi hoitoon (2,00 %) kuin vaikuttavaa vertailuainetta tai plaseboa saavissa ryhmissa
(1,53 %) [riskisuhde 1,30 (95 % CI 1,004-1,69)]. Riski suureni, kun rosiglitatsoni lisittiin meneilldén

28




olevaan insuliinihoitoon. Riski oli suurempi myds potilailla, jotka saivat nitraatteja iskeemiseen
sydéntautiin. Retrospektiivistd analyysid paivitettiin tiedoilla 10 lisdtutkimuksesta, jotka tayttivét
sisddnottokriiteerit, mutta eivit olleet saatavilla alkuperdisen analyysin aikaan. Sydénlihaksen
iskemiaan tyyppillisesti liitettdvien tapahtumien ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti verrattaessa
ryhmié, joilla rosiglitatsoni siséltyi hoitoon (2,21 %) ryhmiin, jotka saivat vaikuttavaa vertailuainetta
tai plaseboa (2,08 %) [riskisuhde 1,098 (95 % CI 0,809-1,354)]. Prospektiivisessa
kardiovaskulaarisessa péétetapahtumatutkimuksessa (keskiméérdinen seuranta-aika 5,5 vuotta)
ensisijaisten péétetapahtumien, kardiovaskulaarisen kuoleman tai sairaalaanoton, esiintyvyys oli sama
rosiglitatsoni- ja aktiivivertailuryhmissa [riskisuhde 0,99 (95 % CI 0,85-1,16)].

Kahdessa muussa pitkdaikaisessa, prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa (9620 potilasta, tutkimuksen kesto yli 3 vuotta molemmissa tutkimuksissa), jossa
rosiglitatsonia verrattiin muutamiin muihin hyvéksyttyihin oraalisiin diabetesladkkeisiin tai plaseboon,
syddniskemian mahdollista riskié ei ole voitu vahvistaa eikd sulkea pois. Kaiken kaikkiaan saatavilla
olevat tiedot sydiniskemian vaarasta ovat riittimattomét.

* Pitkdaikaiset tutkimukset osoittavat, ettd luunmurtumien ilmaantuvuus on suurentunut rosiglitatsonia
kayttavilla potilailla, erityisesti naispotilailla. Monoterapiatutkimuksessa luunmurtumien‘ilmaantuvuus
naisilla oli 9,3 % rosiglitatsoniryhmaéssa (2,7 potilasta 100 potilasvuotta kohti), 5,1"%.
metformiiniryhmassé (1,5 potilasta 100 potilasvuotta kohti) ja 3,5 % glibenklamidiryhméssa (1,3
potilasta 100 potilasvuotta kohti). Toisessa pitkdaikaisessa tutkimuksessa havaittiin luumurtumien
ilmaantuvuuden suureneminen yhdistetyssa rosiglitatsoniryhméssi verrattuna aktiivivertailuryhméén
[8,3 % vs 5,3 %, riskisuhde 1,57 (95 % CI 1,26-1,97)]. Murtumariski naytti olevan suurempi naisilla
verrattuna vertailuryhméén [11,5 % vs 6,3 %, riskisuhde 1,82 (95 % CI'1,37 — 2,41)], kuin miehilla
verrattuna vertailuryhméén [5,3 % vs 4,3 %, riskisuhde 1,23 (95 % 10,85 — 1,77)]. Lisétietoa
tarvitaan, jotta voidaan arvioida, suureneeko murtumariski miehilld pitkdaikaisessa seurannassa.
Murtumista suurin osa oli raporttien mukaan yldraajoissa jaalaraajojen distaalisissa osissa (ks. kohta
4.4).

Rosiglitatsonilla tehdyissa kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa ALAT-arvon nousu normaaliarvon
yldrajaan nihden kolminkertaiseksi oli sama kuin plasebolla (0,2 %) ja pienempi kuin
vertailuvalmisteilla (0,5 % metformiini/sulfonyyliureat). Maksaan ja sappiteihin liittyvid
haittatapahtumia oli kaikkiaan <1,5 %:lla potilaista kaikissa hoitoryhmissé ja ilmaantuvuus oli
plaseboa saaneilla sama.

Tietoa kliinisen kivyton vhteydessi

Kliinisistd tutkimuksista saatujen haittavaikutusten liséksi taulukossa 2 esitetéén haittavaikutukset,
jotka on todettu rosiglitatsonin kliinisen kayton yhteydessa. Frekvenssit mééritelldin seuraavasti:
harvinainen > 1/10,000;,<1/1000 ja hyvin harvinainen <1/10,000 mukaan lukien yksittiiset raportit.
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Taulukko 2. Haittavaikutusten frekvenssit kliinisen kiyton yhteydessi

Haittavaikutus | Frekvenssi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

nopea ja liiallinen painonnousu | hyvin harvinainen

Immuunijirjestelmé (ks. Tho ja ihonalainen kudos)

anafylaktinen reaktio | hyvin harvinainen
Silmiit

makulan turvotus | harvinainen
Sydiin

syddmen vajaatoiminta / keuhkoddeema | harvinainen
Maksa ja sappi

maksan vajaatoiminta, joka padasiallisesti ilmenee kohonneina harvinainen
maksaentsyymiarvoina

Tho ja ihonalainen kudos (ks. Immuunijirjestelmé)

angioedeema hyvin harvinainen

ihoreaktiot (esim. urtikaria, kutina, ihottuma ) hyvin harvinainen

*Harvinaisia tapauksia, joissa maksaentsyymit ovat kohonneet ja maksan toimintahiiri6ita on
esiintynyt. Hyvin harvoissa tapauksissa siithen on liittynyt kuolema.

Glimepiridi

Tietoa kliinisistd tutkimuksista sekd kliinisen.kdyton yhteydessi

Taulukossa 3 esitetédén haittavaikutukset elinjérjestelmén ja frekvenssin mukaan. Frekvenssiluokat
perustuvat tietoon, joka on saatu glimepiridistd ja muista sulfonyyliureoista. Frekvenssit mééritelldén
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (= 1/1,000, <1/100),
harvinainen (> 1/10,000, <1/1,000)ja hyvin harvinainen (<1/10,000 mukaan lukien yksittiiset
raportit).
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Taulukko 3. Glimepiridin haittavaikutusten frekvenssit, jotka on ilmoitettu kliinisissa
tutkimuksissa ja kliinisen kiiyton aikana

Haittavaikutus Frekvenssi

Veri ja imukudos

agranulosytoosi harvinainen
granulosytopenia harvinainen
pansytopenia harvinainen
hemolyyttinen anemia harvinainen
trombosytopenia harvinainen
leukopenia harvinainen
erytrosytopenia harvinainen
Immuunijirjestelmi’

allerginen vaskuliitti hyvin harvinainen
yliherkkyysreaktiot’ hyvin harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia® | hyvin yleinen
Ruoansulatuselimisto

oksentelu hyvin harvinainen
ripuli hyvin harvinainen
pahoinvointi hyvin-harvinainen
mahan turvotus hyvinshatvinainen
mahakipu hyvin harvinainen
epdmukava tunne mahassa hyvin harvinainen
Maksa ja sappi’

hepatiitti'’ hyvin harvinainen
maksan toimintahdiri6 (esim. kolestaasi,ja hyvin harvinainen
keltaisuus)

Tho ja ihonalainen kudos''

ihon valoherkistyminen | hyvin harvinainen
Tutkimukset
seerumin natriumtason lasku | hyvin harvinainen

6 Ristiallergia:sulfonyyliureoiden, sulfonamidien tai vastaavien ldikeaineiden kanssa on mahdollinen.
7 Lievit yliherkKyysreaktiot voivat kehittyi vakaviksi reaktioiksi, jolloin esiintyy hengenahdistusta,
verenpaineen laskua ja joskus shokki.

¥ Perustuen tietoihin muista sulfonyyliureoista hypoglykemia saattaa olla pitkittynytta.
Hypoglykeemisié reaktioita voi harvoin ilmaantua vélittdémésti ja ne voivat olla vakavia eivétka aina
helposti korjattavissa.

? Maksaentsyymien kohoamista saattaa esiintyz.
' Hepatiitti voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

"' Thon yliherkkyysreaktioita voi esiintys, kuten kutinaa, ihottumaa ja urtikariaa.

Ohimenenevid nakohdirioitd saattaa esiintya erityisesti hoidon alussa. Témaé johtuu veren sokeritason
muutoksista.
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4.9 Yliannostus
AVAGLIMin yliannostuksesta ei ole tietoa.

Rosiglitatsonin yliannoksesta ihmiselle on rajallisesti tietoa. Vapaaehtoisille koehenkildille tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa rosiglitatsonia on annettu enimmilldén 20 mg kerta-annoksina suun kautta ja
se on ollut hyvin siedetty.

Sulfonyyliureoiden, my0s glimepiridin, yliannoksesta saattaa seurata vakava, henked uhkaava 12-72
tuntia kestidva hypoglykemia, joka saattaa uusiutua ilmeisen toipumisen jéilkeen. Oireet saattavat
viivistyd jopa 24 tuntia annoksesta. Potilaan ottoa sairaalaan tulisi harkita.

Yliannostustilanteessa suositellaan asianmukaisen tukihoidon aloittamista potilaan kliinisen tilan
mukaisesti. Rosiglitatsoni ja glimepiridi sitoutuvat molemmat voimakkaasti proteiiniin eivétka poistu
elimistostd hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Oraalisten veren glukoosipitoisuutta alentavien lddkkeiden
yhdistelmavalmisteet; ATC koodi: A10BD04.

AVAGLIMissa on yhdistetty kaksi diabetesldékettd, tiatsolidiinidioneihin kuuluva
rosiglitatsonimaleaatti ja sulfonyyliureoihin kuuluva glimepiridi, joiden vaikutusmekanismit
vahvistavat toisiaan hoidettaessa tyypin 2 diabetespotilaiden sokeritasapainoa. Tiatsolidiinidionit
vaikuttavat ensisijaisesti vahentdmalla insuliiniresistenssid ja sulfonyyliureat vaikuttavat padasiassa
stimuloimalla insuliinin vapautumista toimivista haiman betasoluista. Tutkimus, jossa verrattiin
AVAGLIMia rosiglitatsoni- tai glimepiridimonotetapioihin, osoitti yhdistelmélddkkeen lisdéntyneen
hy6dyn sokeritasapainon kontrollissa monoterapioihin verrattuna. Uusia turvallisuusldydoksid ei
todettu. Kliininen tutkimusohjelma tdmén yhdistelmavalmisteen tueksi vertasi vain rosiglitatsonia ja
glimepiridid glimepiridi-monoterapiaan,eikd monoterapiaan muilla sulfonyyliureoilla.

Rosiglitatsoni

Rosiglitatsoni on selektiivinen tuman PPARy (peroxisome proliferator activated gamma)-reseptorin
vilitykselld vaikuttava tiatsolidiinidioniryhmén diabetesldédke. Se alentaa verensokeripitoisuutta
vahentdmalld insuliiniresistenssid rasvakudoksessa, luurankolihaksessa ja maksassa.

Rosiglitatsonin verensokeripitoisuutta alentava vaikutus on osoitettu useissa tyypin 2 diabeteksen
eldinmalleissa. Tyypin 2 diabeteksen eldinmalleissa rosiglitatsoni sdilytti f-solufunktion, josta oli
merkkind haiman saarekemassan ja insuliinin méirén lisddntyminen sekd manifestin korkean
verensokeripitoisuuden kehittymisen estyminen. Rosiglitatsoni ei stimuloinut haiman insuliinineritystad
eikd aiheuttanut hypoglykemiaa rotalle eika hiirelle. Padmetaboliitti (parahydroksisulfaatti) hakeutuu
voimakkaasti liukoiseen ihmisen PPARy-reseptoriin, ja se todettiin suhteellisen potentiksi
glukoosinsietotutkimuksessa liikalihavalla hiirelld. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei ole tdysin
selvitetty.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd rosiglitatsonin verensokeripitoisuutta alentavat vaikutukset
alkavat vahitellen ja 1&hes maksimaalinen paastoverensokerin viheneminen on todettavissa noin 8
viikon hoidon jilkeen. Parantuneeseen verensokeripitoisuuden hallintaan liittyi glukoosiarvojen
alenemista sekd paastossa ettd aterian jélkeen.

Rosiglitatsonin kdyttoon liittyi painonnousu. Mekanistisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd

painonnousu padasiassa johtui ihonalaisen rasvan lisdédntymisesti samalla kun viskeraalisen ja
maksassa olevan rasvan maéra laski.
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Vaikutusmekanismin mukaisesti rosiglitatsoni alensi insuliiniresistenssii ja paransi haiman
betasolujen toimintaa. Sokeritasapainon paranemiseen liittyi myds merkitseva vapaiden rasvahappojen
viheneminen. Seurauksena erilaisista, mutta toisiaan tdydentévistd vaikutusmekanismeista
rosiglitatsoni oraalisena kaksoishoitona sulfonyyliurean tai metformiinin kanssa vaikutti additiivisesti
verensokerin hallintaan tyypin 2 diabeetikkoja hoidettaessa.

Enimmilldén kolme vuotta kestidneissd tutkimuksissa kerran tai kahdesti vuorokaudessa annettava
rosiglitatsoni sai aikaan pitkdaikaisen ja pysyvin sokeritasapainon hallinnan paranemisen (FPG ja
HbA1c). Glukoosia alentava vaikutus oli voimakkaampi lihaviin potilaisiin. Rosiglitatsonilla kliiniset
paitepistetutkimukset ovat meneilldén, joten sokeritasapainon paremman hallinnan pitkdaikaishyotya
ei ole viela osoitettu.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) oli kaksoissokkoutettu, kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa rosiglitatsonia annoksilla 4-8 mg/vrk verrattiin metformiiniin (500-

2000 mg/vrk) ja glibenklamidiin (2,5-15 mg/vrk), ja jossa hoito kesti 4-6 vuotta (mediaani4 vuotta).
Tutkimukseen osallistui 4351 hiljattain (< 3 vuoden sisélld) diagnosoitua tyypin 2 diabetesta
sairastavaa potilasta, joilla ei ollut aiempaa diabetesladkitystd. Hoidon aloittaminen rosiglitatsonilla
pienensi merkittdvasti monoterapiahoidon epdonnistumisen riskié (glukoosin paastoarvo >

10,0 mmol/l); 63 % verrattuna glibenklamidiin (riskisuhde 0,37; CI 0,30-0,45).ja 32 % verrattuna
metformiiniin (riskisuhde 0,68; CI 0,55-0,85) tutkimuksen aikana, aina 72 hoitokuukauteen saakka.
Hoidon epdonnistumisen kumulatiivinen ilmaantuvuus oli rosiglitatsonia saaneilla potilailla 10,3 %,
metformiinia saaneilla potilailla 14,8 % ja glibenklamidia saaneilla potilailla 23,3 %. Kaikkiaan 43 %
potilaista rosiglitatsoniryhméssé, 47 % potilaista glibenklamidiryhméssa ja 41 % potilaista
metformiiniryhmaéssé vetiytyi pois tutkimuksesta muista syisti kuin monoterapiahoidon
epdonnistumisesta johtuen. Ndiden havaintojen vaikutusta sairauden etenemiseen tai mikro- tai
makrovaskulaarisiin muutoksiin ei ole selvitetty (ks. kohta4:8). Tassé tutkimuksessa havaitut
haittatapahtumat olivat yhdenmukaisia kyseisten hoitojen tunnettujen haittavaikutusprofiilien kanssa,
mukaan lukien rosiglitatsonilla todettu jatkuva painon nousu. Liséksi havaittiin, ettd
rosiglitatsonihoitoa saaneilla naisilla oli suurentunut luunmurtumien ilmaantuvuus (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

RECORD (Rosiglitazone Evaluated for:.Cardiac'‘Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes)
oli laaja (4447 tutkittavaa), avoin, prospektiivinen, kontrolloitu tutkimus (keskiméirdinen seuranta-
aika 5,5 vuotta). Tutkimukseen osallistui tyypin 2 diabetesti sairastavia potilaita, jotka olivat huonossa
hoitotasapainossa metformiini- tai sulfonyyliureahoidosta huolimatta, ja jotka satunnaistettiin saamaan
lisdhoitona rosiglitatsonia, metformiinia tai sulfonyyliureaa. Potilaat olivat sairastaneet diabetesta
keskimiirin 7 vuotta. Ratkaiseva‘ensisijainen paitetapahtuma oli kardiovaskulaarinen sairaalahoitoa
vaativa tila (mukaandukien-sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta) tai kardiovaskulaarinen
kuolema. Keskimairiiset annokset satunnaistetun hoitojakson lopussa on ilmoitettu seuraavassa
taulukossa:

Satunnaistettu hoitot Annoksen keskiarvot (keskihajonta) satunnaistetun
hoitojakson lopussa

Rosiglitatsoni'(peruslaékitys sulfonyyliurea 6,7 (1,9) mg
taimetformiini)

Sulfonyyliurea (perusldékitys metformiini)

Glimepiridi* 3,6 (1,8) mg

Metformiini (peruslaékitys sulfonyyliurea) 1995,5 (682,6) mg

* Vastaavat suhteelliset tehokkaat annokset (i.e. noin puolet maksimiannoksesta) muille
sulfonyyliureoille (glibenklamidi ja gliklatsidi).

1 Potilaat, jotka saivat madréttyd satunnaistettua hoitoa yhdessa oikean peruslddkityksen kanssa, ja
joiden tiedot olivat arviointikelpoisia.

Ratkaisevien ensijaisten padtetapahtumien lukuméérassa ei havaittu eroa rosiglitatsonin (321/2220) ja
vaikuttavan vertailuaineen (323/2227) vililla (riskisuhde 0,99, CI 0,85-1,16), joten etukéteen
maidritelty yhdenvertaisuuskriteeri 1,20 tiyttyi (yhdenvertaisuus p = 0,02). Tarkeimpien toissijaisten
padtetapahtumien riskisuhde ja luottamusvéli olivat: misti tahansa syysté johtuva kuolema (riskisuhde
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0,86, CI 0,68 — 1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events — kardiovaskulaarinen kuolema, akuutti
sydéninfarkti, aivohalvaus) (riskisuhde 0,93, CI 0,74-1,15), kardiovaskulaarinen kuolema (riskisuhde
0,84, CI 0,59-1,18), akuutti sydédninfarkti (riskisuhde 1,14, CI 0,80-1,63) ja aivohalvaus (riskisuhde
0,72, CI 0,49-1,06). 18 kuukautta kestdneessd alatutkimuksessa rosiglitatsoni-liséléékitys
kaksoishoitona oli yhdenvertainen sulfonyyliurea-metformiini-yhdistelmén kanssa HbAlc-arvon
alenemisen suhteen. Lopullisessa 5 vuoden tulosten analyysissa todettiin ldhtotason HbA lc-arvon
mukautettu keskiméérdinen 0,14 %:n pieneminen potilailla, joille rosiglitatsoni liséttiin
metforminihoitoon, ja 0,17 %:n suureneminen potilailla, joille sulfonyyliurea liséttiin
metformiinihoitoon potilaiden saadessa satunnaistettua kaksoishoitoa (hoitojen vilinen ero p<0,0001).
Lisiksi todettiin HbA1c-arvon mukautettu keskiméiérdinen 0,24 %:n pieneneminen potilailla, joille
rosiglitatsoni lisdttiin sulfonyyliureahoitoon, ja 0,10 %:n pieneneminen potilailla, joille metformiini
liséttiin sulfonyyliureahoitoon (hoitojen vilinen ero p=0,0083). Rosiglitatsonihoitoa saavien potilaiden
ryhmissé todettiin merkitsevd syddmen vajaatoiminnan (kuolemaanjohtava ja ei-kuolemaanjohtava)
(riskisuhde 2,10, CI 1,35-3,27) ja luunmurtumien (riskisuhde 1,57, CI 1,26-1,97) ilmaantuvuuden
suureneminen vaikuttavaan vertailuaineeseen verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Kaiken kaikkiaan 564
potilasta vetdytyi kardiovaskulaariseurannasta, miké vastasi 12,3 % rosiglitatsonihoitoa saaneista
potilaista ja 13 % vertailuryhmén potilaista. Tdima menetys edusti 7,2 % potilasvuosista
kardiovaskulaaritapahtumien seurannassa ja 2,0 % potilasvuosista misti tahansa syysté johtuvan
kuoleman seurannassa.

Glimepiridi

Glimepiridi on suun kautta otettava sulfonyyliurearyhméén kuuluyva diabetesladke. Sitd voidaan
kéyttdd insuliinista riippumattoman diabetes mellituksen hoitoon. Glimepiridi vaikuttaa paéasiallisesti
stimuloimalla insuliinin vapautumista haiman betasoluista. Kuten muillakin sulfonyyliureoilla timéa
vaikutus perustuu haiman betasolujen parantuneeseen vasteeseen fysiologiselle sokeristimulukselle.
Lisdksi glimepiridilld ndyttdd olevan huomattavia haimanulkopuolisia vaikutuksia, joita véitetdin
olevan my0s muilla sulfonyyliureoilla.

Sulfonyyliureat siételevét insuliinin eritystd sulkemalla:ATP-riippuvaiset kaliumkanavat betasolun
seindmasséd. Kaliumkanavien sulkeutuminen johtaa betasolun depolarisaatioon ja siité on seurauksena
kalsiumkanavien avautuminen — mika johtaaslisdéntyneeseen kalsiumin virtaukseen soluun. Tama
johtaa insuliinin vapautumiseen eksosytoosilla.

Glimepiridi sitoutuu suurella vaihtotaajuudella betasolun kalvoproteiiniin, joka liittyy ATP-herkkéén
kaliumkanavaan. Glimepiridi sitoutuu eri kohtaan kuin yleensd muut sulfonyyliureat.

Haiman ulkopuolisia vaikutuksia‘ovat mm. perifeeristen kudosten parantunut insuliiniherkkyys ja
maksan alentunut insuliininkaytto.

Glimepiridi lisdd hyvinnopeasti glukoosia aktiivisesti kuljettavien molekyylien miéraa lihas- ja
rasvasolujen seindmissé, miké johtaa glukoosin oton stimulaatioon. Glimepiridi lisdé glukosyyli-
fosfatidyyli-inositoli-spesifisen fosfolipaasi C:n aktiivisuutta, joka saattaa korreloida lddkkeen
indusoimaan.lipegeneesiin ja glukogeneesiin eristetyissé rasva- ja lihassoluissa. Glimepiridi estéé
maksan glukoosin tuotantoa lisadmalld fruktoosi-2,6 bifosfaatin solunsiséisté pitoisuutta, joka
vuorostaan estdd glukoneogeneesia.

Pienin vaikuttava suun kautta otettava annos on noin 0,6 mg. Glimepiridin vaikutus on
annosriippuvainen ja toistettavissa. Fysiologinen vaste akuutille fyysiselle rasitukselle eli insuliinin
erityksen vihenemiselle, on yhé havaittavissa glimepiridihoidon aikana. Tehossa ei havaittu
merkittidvia eroa otettaessa ldfdke 30 min ennen tai juuri ennen ateriaa. Diabeetikoilla voidaan
saavuttaa hyva metabolinen tasapaino 24 tunniksi yhdelld annoksella vuorokaudessa.

Vaikka glimepiridin hydroksimetaboliitti sai aikaan pienen mutta merkittdvin glukoositason laskun
seerumissa, sen osuus lddkkeen kokonaisvaikutuksesta on vain vdhdinen.
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5.2 Farmakokinetiikka

AVAGLIM

Suun kautta annetuilla glimepiridin kerta-annoksilla ei ollut kliinisesti merkitsevié vaikutuksia
rosiglitatsonin vakaan tilan farmakokinetiikkaan 14 terveen vapaaehtoisen aikuisen elimistdssé.
Glimepiridin AUC- ja C,,,x- arvot eivét pienentyneet kliinisesti merkitsevisti, kun rosiglitatsonia
annettiin toistuvasti kahdeksan pdivin ajan terveille vapaaehtoisille aikuisille.

Paasto-olosuhteissa tehdyssd bioekvivalenssitutkimuksessa (mitattuna rosiglitatsonin AUC:114 ja
Cuax:illa ja glimepiridin AUC:114) rosiglitatsoni ja glimepiridi yhdistelméatablettina 4 mg/4 mg oli
bioekvivalentti erillisind komponentteina samanaikaisesti annettujen rosiglitatsoni 4 mg:n ja
glimepiridi 4 mg:n kanssa.

Annettaessa 4 mg/4 mg yhdistelmaitabletti ruoan kanssa imeytymisnopeus ja —laajuus olivat
yhdenmukaiset verrattuna 4 mg rosiglitatsonin ja 4 mg glimepiridin samanaikaiseen antoon.
Annettaessa 4 mg/4 mg:n yhdistelmévalmiste ruoan kanssa johti lisdéntyneeseen
glimepiridialtistukseen verrattuna tilanteeseen, kun tabletti annetaan paasto-olosuhteissa. Glimepiridin
AUC, kasvoi keskiméadrin 30 %, AUCy.nr 19 % ja Cpax nousi 55 %. Rosiglitatsonin Cp.-arvot
pienenivét keskimédérin 32 % annettaessa tabletti ruoan kanssa.

Glimepiridin AUC kasvoi ja C,,x nousi suhteessa annokseen annettaessa rosiglitatsoni-glimepiridi —
kombinaatiota 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg sekd 4 mg/4 mg.

Seuraavat tiedot kuvastavat AVAGLIMin kummankin vaikuttavan aineen farmakokineettisia
ominaisuuksia.

Rosiglitatsoni

Imeytyminen

Rosiglitatsonin absoluuttinen hyotyosuus seké 4 ettd 8 mg:n oraalisen annoksen jdlkeen on noin 99 %.
Rosiglitatsonin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta.
Pitoisuus plasmassa pysyy suunnilleen'samassa suhteessa annokseen eri hoitoannoksia kéytettdessa.

Rosiglitatsonin anto ruoan kanssa ei muuttanut kokonaisaltistusta (AUC), joskin C,,, aleni hiukan (n.
20-28 %) ja tmax piteni (n. 1,75 h).verrattuna tyhjaédn mahaan otettuun annokseen. Niilld vahéisilld
muutoksilla ei ole kliinistd,merkitysté, eikd rosiglitatsonia siksi tarvitse ottaa mihinkéén tiettyyn
aikaan ruokailuun nihden. Mahan pH:n nousu ei vaikuta rosiglitatsonin imeytymiseen.

Jakautuminen

Rosiglitatsonin jakautumistilavuus on noin 14 I terveiden vapaachtoisten elimistdssd. Rosiglitatsoni
sitoutuu suuressa mdérin plasman proteiineihin (n. 99,8 %:sti) eiké pitoisuus tai iké vaikuta siihen.
Péaametaboliitin (parahydroksisulfaatti) proteiiniinsitoutuminen on hyvin voimakasta (> 99,99 %).

Metabolia

Rosiglitatsonin metabolia on laajaa, eiki ldhtdainetta erity lainkaan muuttumattomassa muodossa.
Tarkeimmait metaboliatiet ovat N-demetylaatio ja hydroksylaatio, ja timén jélkeen tapahtuva
konjugaatio sulfaatin ja glukuronihapon kanssa. Pddmetaboliitin (parahydroksisulfaatti) osuutta
rosiglitatsonin verensokeria alentavassa vaikutuksessa ihmisen elimistdssi ei ole tiysin selvitetty, eiké
tdmin metaboliitin osallistumista vaikutukseen voida sulkea pois. Tdma ei kuitenkaan aiheuta huolta
turvallisuudesta hoidettaessa kohde- ja erityisryhmii, koska maksan toimintahéirié on vasta-aihe ja
vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa oli mukana huomattava méara idkkaitd potilaita seka potilaita,
joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisten toimintahairio.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd rosiglitatsoni metaboloituu 1dhinnd CYP2C8:n vaikutuksesta ja
viahdisessd madrin CYP2C9:n vaikutuksesta.
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Koska rosiglitatsoni ei estd merkitsevisti CYP1A2-, 2A6-, 2C19-, 2D6-, 2E1-, 3A- eikd 4A-
isoentsyymeja in vitro, merkittdvat metaboliaan perustuvat yhteisvaikutukset ndiden P450-entsyymien
vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden kanssa ovat epdtodennékdisid. Rosiglitatsoni esti
kohtalaisesti CYP2C8:a (ICso 18 uM) ja vahan CYP2C9:a (ICso 50 uM) in vitro (ks. kohta 4.5).
Interaktiotutkimuksessa varfariinin kanssa in vivo todettiin, ettei rosiglitatsoni vaikuta CYP2C9:n
substraatteihin in vivo.

Eliminaatio

Rosiglitatsonin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 3 1/h ja terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 3-4 h. Merkkeja rosiglitatsonin odottamattomasta kumuloitumisesta kerran
tai kahdesti vuorokaudessa tapahtuvan annon yhteydessi ei ole. Tarkein poistumistie on virtsa, johon
erittyy noin 2/3 annoksesta, kun taas ulosteen kautta erittyy noin 25 % annoksesta. Virtsaan tai
ulosteeseen ei erity lddkettd muuttumattomassa muodossa. Radioaktiivisuuden terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 130 h, miké osoitti, ettd metaboliittien poistuminen on hyvin hidasta.
Metaboliittien kertymistd plasmaan on odotettavissa toistuvan annon yhteydessi, etenkin
padmetaboliitin (parahydroksisulfaatti), jonka odotetaan kertyvin 8-kertaisesti.

Glimepiridi

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuvan annon jélkeen glimepiridi imeytyy tdydellisesti (100:%) mahasuolikanavasta.
Tutkimukset, joissa annettiin suun kautta kerta-annoksia terveille henkildille jatoistuvia annoksia
tyypin 2 diabeetikoille ovat osoittaneet, ettd glimepiridi imeytyy merkittdvésti tunnin kuluessa
annoksesta ja C,,, saavutetaan noin 2,5 tunnin kuluessa. Altistus (Cpax JaAUC) olivat suhteessa
annokseen.

Jakautuminen
Laskimonsisédisen annon jélkeen terveiden henkildiden elimist6ssd jakautumistilavuus oli 8,8 1
(113 ml/kg) ja kokonaispuhdistuma 47,8 ml/min. Proteiiniin sitoutuminen oli yli 99,5 %.

Metabolia

Glimepiridi metaboloituu téydellisesti oksidatiivisen biotransformaation kautta seké laskimonsisdisen
ettd suun kautta annetun annoksen jilkeen. Paametaboliitit ovat sykloheksyylihydroksimetyylijohdos
(M1) ja karboksyylijohdos (M2). CYP2C9:n on osoitettu olevan mukana glimepiridin
biotransformaatiossa M1:ksi. M1 metaboloituu edelleen M2:ksi yhden tai useamman
sytosolientsyymin vaikutuksesta.M1:114, mutta ei M2:1la on eldinmallissa noin 1/3 1dht6aineen
farmakologisesta aktiviteetista, M 1:n verensokeria alentavan vaikutuksen kliininen merkitys on
epaselva.

Eliminaatio

Glimepiridin eliminaation puoliintumisaika on noin 5-8 tuntia. Kun "*C-glimepiridi4 annettiin suun
kautta, noin 60 % kokonaisradioaktiivisuudesta erittyi virtsaan seitsemén vuorokauden kuluessa ja M1
(vallitseva) sekd M2 vastasivat 80-90 %:sta virtsaan erittyneestd radioaktiivisuudesta. Noin 40 %
kokonaisradioaktiivisuudesta erittyi ulosteisiin ja M1 sekd M2 (vallitseva) vastasivat noin 70 %:sta
ulosteisiin erittyneestd radioaktiivisuudesta. Muuttumatonta 1ddkeainetta ei erittynyt virtsaan eikd
ulosteisiin. Laskimonsiséisen annon jélkeen potilailla ei ollut havaittavissa glimepiridin tai sen M1-
metaboliitin merkittdvaa erittymistd sappeen.

Erityisryhmat
Sukupuoli: Yhdistetystd tutkimusaineistosta tehdyssé farmakokinetiikan analyysissa rosiglitatsonin tai
glimepiridin farmakokinetiikassa ei todettu selvid eroja miesten ja naisten valilla.

lakkaét potilaat: Yhdistetystd tutkimusaineistosta tehdysséd farmakokinetiikan analyysissa ién ei
todettu vaikuttavan merkittdvassd méérin rosiglitatsonin tai glimepiridin farmakokinetiikkaan.

Maksan toimintahéirio: Rosiglitatsonihoidon jélkeen kirroottisilla potilailla, joilla oli kohtalainen

(Child-Pugh B) maksan toimintah#irid, vapaan aineen Cpy,y oli 2-kertainen ja AUC 3-kertainen
normaalihenkildihin verrattuna. Potilaiden vélinen vaihtelu oli suurta, ja sitoutumattoman aineen AUC
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vaihteli 7-kertaisesti. Riittdvid farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilaille, joilla on
toiminnallinen maksan vajaatoiminta. Sen vuoksi AVAGLIMia ei tule kéyttia, jos potilaalla on
maksan toimintahiirio (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta: Potilaista, joilla oli munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaistauti ja jotka olivat pitkdaikaisessa dialyysihoidossa, ei todettu kliinisesti merkitsevid eroja
verrattuna terveistd mitattuun rosiglitatsonin farmakokinetiikkaan. Tietoa ei ole saatavilla glimepiridin
kaytosta potilaille, jotka ovat munuaisdialyysissd (ks. kohta 4.3).

Glimepiridilla tehty toistuvan annoksen titraustutkimus annoksilla 1-8 mg vuorokaudessa 3 kuukauden
ajan 16:1la tyypin 2 diabeetikolla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta, osoitti, ettd kaikilla potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma oli alle 22 ml/min, verensokerin hallintaan riitti annos 1 mg
vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

AVAGLIMilla ei ole suoritettu tutkimuksia eldimilld. Seuraavat tiedot on saatu tutkimuksista, joissa
rosiglitatsonia tai glimepiridid on annettu yksindén.

Rosiglitatsoni

Eldintutkimuksissa havaitut haittavaikutukset, joilla voi olla merkitysté kliinisesséd kiytdssé, olivat
seuraavat: plasman volyymin lisddntyminen ja siithen liittyvd punasoluparametrien lasku ja syddmen
painon nousu. Myds maksan paino, plasman ALAT (vain koiralla)ja rasvakudos lisdéntyivit.
Samanlaisia vaikutuksia on havaittu muiden tiatsolidiinidionien yhteydessa.

Lisddntymistoksisuustutkimuksissa rosiglitatsonin antoon.rotille tiineyden loppupuolella liittyi
sikiokuolemia ja sikion kehityksen hidastumista. Lisdksi resiglitatsoni esti estradiolin ja progesteronin
tuotantoa munasarjoissa ja alensi ndiden hormonien pitoisuutta plasmassa, miké vaikuttaa
estrukseen/kuukautiskiertoon ja hedelmaillisyyteen (ks. kohta 4.4).

Familiaalisen paksusuolen adenomatoottisenpolypoosin eldinmallissa (FAP) rosiglitatsoniannokset,
jotka olivat 200-kertaiset farmakologisesti‘'vaikuttavaan annokseen niahden, lisdsivat kasvainten
lukumééraé paksusuolessa. Taémén havainnon merkitys on tuntematon. Kuitenkin rosiglitatsoni edisti
erilaistumista ja mutageenisten muutosten korjaantumista ihmisen koolonkarsinoomasoluissa in vitro.
Rosiglitatsoni ei mydskain ollut.genotoksinen in vivo ja in vitro tutkimussarjoissa eikéd paksusuolen
kasvaimista ollut niytt6d kahdenjytsijilajin elinajan tutkimuksissa.

Glimepiridi

Prekliinisid vaikutuksiaitodettiin vain altistuksilla, joita pidettiin huomattavan suurina maksimaaliseen
ihmisen altistukseen nihden, mika osoittaa, ettd kliininen merkitys on vihéisti tai vaikutukset
johtuivat valmisteen farmakodynaamisesta vaikutuksesta (hypoglykemia). Nama perustuivat
konventionaalisiin turvallisuutta tarkasteleviin farmakologisiin, toistuvan annostelun toksikologisiin,
genotoksikologisiin, karsinogeenisuus- ja hedelmallisyystutkimuksiin. Sikidonkehitysté seké pre- ja
postnataalikehitysti tarkastelevissa tutkimuksissa ilmeni silmien malformaatiota, luurangon
anomalioita, keskenmenoja seka lisddntynyt sikididen kuolemafrekvenssi.

Lisadntymistoksisuusloydokset saattavat liittyd glimepiridin farmakodynaamisiin vaikutuksiin.

Glimepiridi erittyy imettdvien rottien maitoon. Emorotille annetut korkeat annokset aiheuttavat
hypoglykemiaa imevissé nuorissa rotissa (ks. kohta 4.6).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
8 mg/4 mg

Tabletin ydin:
Natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A

Hypromelloosi (E464)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti.

Kalvopdillyste:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Rautaoksidi punainen (E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Himmed lapipainopakkaus (PVC/PVDC/aluminium). Pakkauskoot: 14, 28, 56, 84 tai 112 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimétta ole ' myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet héavittadmiselle

Kéyttiméaton valmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great'West:Road

Brentford, Middlesex

TWS89GS

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/349/005-008

EU/1/06/349/010

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27. kesdkuuta 2006
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www/emea.europa.eu/
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Glaxo Wellcome, S.A.

Avenida de Extremadura, 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Espanja

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
. MUUT EHDOT

Ladketurvajirjestelma

Myyntiluvan haltijan tdytyy varmistaa, ettd 1adketurvajirjestelma, sellaisena kuin se on kuvattu
versiossa 7.2, joka on esitetty myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1. on kdytdssé ja toiminnassa,
ennen kuin valmiste tuodaan kauppaan ja niin kauan kuin valmiste on kaupan.

Riskienhallintasuunnitelma

Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan-ladketurvasuunnitelmassa kuvatut tutkimukset ja muut
ladketurvatoimintaan liittyvit toimenpiteet sellaisina kuin ne on kuvattu riskienhallintasuunnitelman
versiossa 4, joka on esitetty myyntilupahakemuksen modulissa 1.8.2. seki kaikissa CHMP:n
hyvéksymissa riskienhallintasuunnitelman péivityksissa.

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan turvallisuuskatsauksen
kanssa CHMP:n ihmisille tarkoitettujen ldékkeiden riskinhallintajirjestelmid koskevan ohjeiston
mukaisesti.

Lisdksi péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa

- kun saatavilla on uutta tietoa, joka saattaa vaikuttaa voimassa olevaan
turvallisuusspesifikaatioon, lddketurvasuunnitelmaan tai riskejé vahentéviin toimenpiteisiin

- 60 paivin kuluessa siitd, kun tirkeé (ladketurva- tai riskien vihentdmis-) tavoite on saavutettu

- EMEA:n pyynn0sta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVAGLIM 4 mg/4 mg kalvopééllysteinen tabletti
rosiglitatsoni/glimepiridi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd rosiglitatsonimaleaattia vastaten 4 mg rosiglitatsonia ja 4 mg glimepiridia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Lisdtietoa saat pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéillysteisté tablettia

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
84 tablettia
112 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kéyté vain ladkédrin ohjeen mukaan.
Lue pakkausseloste'ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. (MM/YYYY)
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Erd (numero)

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLEUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AVAGLIM 4 mg/4 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:
LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVAGLIM 4 mg/4 mg kalvopééllysteinen tabletti
rosiglitatsoni/glimepiridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SmithKline Beecham Ltd

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (MM/YYYY)

| 4. ERANUMERO

Lot (numero)

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVAGLIM 8 mg/4 mg kalvopééllysteinen tabletti
rosiglitatsoni/glimepiridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisiltid rosiglitatsonimaleaattia vastaten 8 mg rosiglitatsonia ja 4 mg glimepiridié

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Lisdtietoa saat pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéillysteisté tablettia

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
84 tablettia
112 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kéyté vain ladkédrin ohjeen mukaan.
Lue pakkausseloste'ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. (MM/YYYY)
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Erd (numero)

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLEUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AVAGLIM 8 mg/4 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:
LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVAGLIM 8 mg/4 mg kalvopééllysteinen tabletti
rosiglitatsoni/glimepiridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SmithKline Beecham Ltd

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (MM/YYYY)

| 4. ERANUMERO

Lot (numero)

[5. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE

AVAGLIM 4 mg/4 mg kalvopiillysteiset tabletit
AVAGLIM 8 mg/4 mg kalvopaillysteiset tabletit
rosiglitatsoni/glimepiridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat Lifikkeen ottamisen.

- Sailyti timi pakkausseloste. Voit tarvita siti myohemmin.

- Jos sinulla on lisakysymyksid, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi selosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, Kerro niisti lidkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Téssi pakkausselosteessa esitetééin:

Miti Avaglim on ja mihin siti kiytetiiin
Ennen kuin otat Avaglimia

Miten Avaglimia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
Avaglimin siilyttiminen

Muuta tietoa

SR

1. MITA AVAGLIM ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Avaglim-tabletit ovat yhdistelm# kahdesta eri ldsikkeestéd nimeltiin rosiglitatsoni ja glimepiridi.
Naéité ladkkeitd kdytetdédn tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

Henkildt, joilla on tyypin 2 diabetes, eivit tuota riittédvasti insuliinia (hormoni, joka osallistuu
verensokeriarvojen hallintaan) tai tuotettu insuliini eitoimi riittdvén hyvin. Rosiglitatsoni ja
glimepiridi toimivat yhdessa ja ndin elimistérhyddyntda tuotettua insuliinia paremmin ja
verensokeriarvot laskevat kohti normaalia.

2. ENNEN KUIN OTAT AVAGLIMIA

Jotta diabeteksesi hoito onnistuu, on tarkedd, ettd noudatat lddkérin antamia ruokavalio- ja
eldmintapaohjeita sen lisdksi; ettd kdytit Avaglimia.

Ali ota Avaglimia

. jos olet allerginen (yliherkkd) rosiglitatsonille, glimepiridille, jollekin Avaglimin apuaineelle
(luetteloitu kohdassa 6) tai muille ladkkeille, joita kutsutaan sulfonyyliureoiksi (kuten
glibenklamidi) tai sulfonamideiksi

jos sinulla on ollut sydinkohtaus tai vakava angina pectoris, jota hoidetaan sairaalassa
jos sinulla on sydimen vajaatoiminta, tai on ollut syddmen vajaatoimintaa

jos sinulla on maksasairaus

jos sinulla on ollut diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, johon kuuluu nopea
painonpudotus, pahoinvointi tai oksentelu)

jos sinulla on vakava munuaissairaus

. jos sinulla on tyypin 1 diabetes — timai vaatii erilaista hoitoa

=  Tarkista ladkarilti, jos epiilet, ettd jokin niistd koskee sinua. Ald ota Avaglimia.

Ole erityisen varovainen Avaglimin suhteen
Avaglimia ei suositella alle 18-vuotiaille, koska turvallisuutta ja tehoa ei tunneta.
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Jos sinulle on diagnosoitu angina pectoris (rintakipu) tai perifeerinen valtimosairaus (heikentynyt
verenvirtaus jalkoihin):
- Tarkista asia ladkarilta, koska Avaglim ei ehka sovi sinulle.

Hemolyyttinen anemia: Jos sinulla on perinndllinen sairaus, jossa punasolut eivit tuota riittdvasti
G6PD-entsyymid, Avaglim saattaa aiheuttaa sen, ettd punasolusi tuhoutuvat liian nopeasti
(hemolyyttinen anemia).

- Kerro ldikirille, jos sinulla on téllainen sairaus, koska Avaglim ei ehka sovi sinulle.

Tilanteet, joita tulee seurata

Avaglim ja muut diabeteslddkkeet voivat pahentaa tiettyjd olemassaolevia tautitiloja tai aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia. Sinun tulee seurata tiettyja oireita kayttdessdsi Avaglimia voidaksesi
véihentdd ongelmien riskejd. Ks. kohta *Seuraa onko sinulla merkkeja seuraavista tiloista’ kohdassa 4.

Ovulaatio saattaa alkaa uudelleen

Naisilla, jotka ovat hedelméttémid munasarjojen tilan vuoksi (kuten polykystinen
munasarjasyndrooma), ovulaatio saattaa alkaa uudelleen, kun he aloittavat Avaglimin kayton. Jos
tama koskee sinua, kiytd sopivaa ehkdisymenetelmad vilttydksesi ei-suunnitellultaraskaudelta (ks.
kohta "Raskaus ja imetys’ jaljempana tassa kohdassa 2).

Sinulle tehdiin sddnnollisesti verikokeita
Avaglim saattaa vahenta tietyntyyppisten verisolujen madraa. Ladkari tekee sddannollisesti verikokeita
kéyttdessdsi Avaglimia.

Munuaistesi toimintaa tarkistetaan
Jos sinulla on munuaissairaus tai olet yli 65-vuotias, munuaistesi toimintaa tulisi tarkistaa kiyttdessasi
Avaglimia.

Muiden lidkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttdnyt muita
ladkkeitd tai jos alat kdyttdd uusia ladkkeitd..Ndihin kuuluvat myds rohdosvalmisteet ja ilman reseptié
saatavat itsehoitovalmisteet.

Monet ladkkeet (tai alkoholi) voivatvaikuttaa sithen, miten Avaglim vaikuttaa verensokerisi maaraan.

Verensokerisi voi nousta liian korkeaksi tai laskea liian alhaiseksi (ks. kohta *Alhainen verensokeri’

kohdassa 4). Muutamia ndin vaikuttavia ladkkkeitd ovat:

o gemfibrotsiili (kdytetddn kolesterolin alentamiseen)

o rifampisiini (kéytetddan tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon)

o flukonatsoli (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon)

>  Kerro ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos epdilet ettei Avaglim vaikuta niin kuin
pitéisi, erityisesti, jos kdytit muita ladkkeitd. Annoksen muutos saattaa olla tarpeen tai muuttaa
muita-kayttamidsi ladkkeita.

Jotkut korkean verenpaineen hoitoon kéytettavit ladkkeet (kuten beta-salpaajat, klonidiini,

guanetidiini tai reserpiini) voivat aiheuttaa sen, ettd tiedostat huonommin alhaisen verenpaineen

varoitusmerkit (hikoilu, nopeat epasdannolliset syddmenlyonnit).

.. Verensokeritason tarkistus sdannollisesti on erityisen tirkedd, jos kdytdt jotain ndistd
ladkkeistd, siindkin tapauksessa, etti vointisi on hyvi.

Avaglim voi my0s voimistaa tai heikentéé sellaisten ladkkeiden vaikutusta, jotka estivit

verihyytymié (antikoagulantit kuten varfariini).
-  Kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kiytét antikoagulantteja.
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Raskaus ja imetys

. Avaglimia ei suositella raskauden aikana. Kerro lddkérille jos olet raskaana tai arvelet olevasi
raskaana.
o Ala imeti kayttdessdsi Avaglimia. Aineosat voivat kulkeutua rintamaitoon ja voivat siten

vahingoittaa vauvaasi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Avaglim voi aiheuttaa huimausta tai laskea verensokerisi normaalia alhaisemmaksi (ks. *Alhainen
verensokeri’ kohdassa 4).

> Al aja tai kiiytii Koneita, ellei vointisi ole hyvi.

Avaglim sisiltai laktoosia

Avaglim-tabletit siséltdvit pienen mééréan laktoosia. Potilaiden, jotka eivit siedd laktoosia tai‘joilla on
harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvi laktaasinpuutos tai-glukoosi-
galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule ottaa téta ladiketta.

3. MITEN AVAGLIMIA OTETAAN

Kiytd Avaglim-tabletteja juuri sen verran kuin ladkéri on médrédnnyt. Ald ota suositeltua annosta
enempdd. Tarkista annostusohjeet 1ddkériltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon tabletteja otetaan

Tavallinen aloitusannos on yksi yhdistelmétabletti (4 mg rosiglitatsoniaja 4 mg glimepiridid) kerran
paivéssa.

Noin 8 viikon kuluttua ladkéri saattaa suurentaa annostasis"Suurin sallittu annos on yksi 8 mg

rosiglitatsoni/4 mg glimepiridi-yhdistelmétabletti kerran pdivassa.

Kuinka tabletit otetaan
Niele tabletit veden kanssa.

Avaglim-tabletit on paras ottaa ruoan kanssa tai juuri ennen ruokaa, tavallisesti pdivin
ensimmaisen padaterian kanssa. Ota tabletit joka pdivd suunnilleen samaan aikaan ja noudata ladkérin
antamia ruokavalio-ohjeita.

Jos otat enemmiin Avaglimia kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut litan monta tablettia, ota yhteys 14dkarin tai apteekkiin saadaksesi neuvoa.
Sinulla saattaa olla alhaisen verensokerin vaara ja tarve sairaalahoitoon.

Jos unohdat ottaa Avaglimin

Ala ota ylimadraisia tabletteja korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota vain seuraava annos tavalliseen
aikaan.

Ali lopeta Avaglimin kiyttoa

Kéyté Avaglimia niin kauan kuin 14&kéri suosittelee. Jos lopetat Avaglimin kéyton, verensokerisi ei
pysy hallinnassa ja voit tulla huonovointiseksi. Kerro laékarille, jos haluat lopettaa lddkityksen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, myos Avaglim voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Seuraa onko sinulla merkkeji seuraavista tiloista

Allergiset reaktiot: Nama ovat hyvin harvinaisia Avaglimia kayttavilla henkil6ill4. Oireina ovat:
. koholla oleva kutiava ihottuma (paukamat)
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o turvotus, joskus kasvoissa tai suussa (angioddeema), mikéd johtaa hengitysvaikeuksiin
o pyOrtyminen
- Ota vilittomasti yhteys ldédKiriin, jos saat jonkin néisté oireista. Lopeta Avaglimin kiytto.

Nesteen kertyminen ja sydimen vajaatoiminta: Avaglim voi aiheuttaa sen, ettd elimistodsi kertyy
nestettd (nesteretentio), mika johtaa turvotukseen ja painon nousuun. Yliméérdinen neste elimistossa
voi pahentaa joitakin syddnvaivoja tai johtaa syddmen vajaatoimintaan. Tdima on todenndkoisempas,
jos kaytat diabeteksesi hoitoon myds muita lddkkeitd (kuten insuliinia), jos sinulla on ongelmia
munuaisten kanssa tai jos olet yli 65-vuotias. Tarkista painosi sddnnéllisesti; jos se nousee nopeasti,
kerro siita lddkarille. Sydimen vajaatoiminnan oireita ovat:

hengistyneisyys, herddminen hengéstyneend yolla

viasyminen helposti kevyen fyysisen aktiviteetin, kuten kdvelyn, jilkeen

nopea painonnousu

turvonneet nilkat tai jalat

Kerro ldikirille mahdollisimman pian, jos saat joitakin ndistd oireista — joko ensimmaista
kertaa tai jos ne vaikeutuvat.

¢. e o o

Matala verensokeri (hypoglykemia): Verensokerisi pitoisuus voi tietyissa tilanteissa‘laskea liian alas
kéyttdessdsi Avaglimia. Nditd ovat:

o muiden ladkkeiden kaytto diabeteksen hoitoon

o munuaissairaus

o alhainen ruumiinpaino tai niukka ruokavalio

. stressitilanteet (kuten trauma, leikkaukset tai infektiot)
Varhaiset matalan verensokerin oireet ovat:

. vapina, hikoilu, pyortyminen

. hermostuneisuus, syddmentykytys

o nilka

Oireiden vakavuus voi lisddntya, johtaen sekavuuteen ja tajunnan menetykseen.
> Kerro liddkirille mahdollisimman pian, jos saat jonkin néisté oireista. Ladkeannoksesi on
ehka tarpeen pienentda.

Maksaongelmat: Ennen kuin aloitat Avaglimin kéyton, sinulta otetaan verindyte maksan toiminnan
tarkistamiseksi. Tdma tarkistus saatetaan toistaa médrdajoin. Maksaongelmien oireita saattavat olla:

o pahoinvointi ja oksentelu
o mahakipu

o ruokahaluttomuus

o tumma virtsa

-2  Kerro ldikirilleemahdollisimman pian, jos saat tillaisia oireita

Silmiongelmat: Verkkokalvon turvotus silmén takaosassa, miké aiheuttaa ndon hdmértymista
(makulan turvotus), saattaa olla diabetespotilaiden ongelma. Uusia tai vaikeutuneita makulan
turvotustapauksia on esiintynyt harvoin Avaglimia ja sen kaltaisia lddkkeitd kayttavilla potilailla.
> _Keskustele liiikirin kanssa, jos sinulla on huolta nékosi kanssa.

Luunmurtumat: Luunmurtumia saattaa esiintyd diabetespotilailla. Mahdollisuudet téllaiseen voivat
olla suuremmat potilailla, erityisesti naispotilailla, jotka kdyttavét rosiglitatsonia yli vuoden.
Yleisimmin murtumat esiintyvét jaloissa, kdsissi ja késivarsissa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Niitd esiintyy useammalla kuin yhdellé potilaalla 10:sta
) normaalia alhaisempi verensokeri (hypoglykemia)

o nesteen kertymisestd johtuva turvotus (6deema)
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Yleiset haittavaikutukset

Niitd esiintyy korkeintaan yhdelli potilaalla 10:sta

rintakipu (angina pectoris)

syddmen vajaatoiminta

luunmurtumat

painonnousu, lisdéntynyt ruokahalu

huimaus

ummetus

punasolujen méiran viheneminen (anemia), alhainen valkosolumaéra (leukopenia) ja veren
hyytymiseen tarvittavien solujen médré (trombosytopenia)

o vihéinen veren kolesterolitason nousu, veren rasva-arvojen kohoaminen

Harvinaiset haittavaikutukset

Niité esiintyy korkeintaan yhdelli potilaalla 1000:sta

o nestettd keuhkoissa (keuhkoddeema), joka aiheuttaa hengéstyneisyytta.

o verkkokalvon turvotus silmén takaosassa (makulan turvotus)

o punasolujen méérian viheneminen tai tietyntyyppisten valkosolujen viheneminen
(granulosytopenia), joka voi olla vakavaa (agranulosytoosi), kaikkien veriselutyyppien
viaheneminen (pansytopenia)

o maksa ei toimi niin hyvin kuin pitéisi (maksaentsyymien kohoaminen)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Naitd esiintyy korkeintaan yhdella potilaalla 10000:sta

allergiset reaktiot, verisuonten tulehdus (allerginen vaskuliitti)

ihon lisdéntynyt herkkyys auringonvalolle, miké aiheuttaa ihottumaa
maksatulehdus (hepatiitti), ihon muuttuminen keltaiseksi (keltatauti)
nesteen kertymisesté johtuva nopea ja liiallinen painonnousu
mahakipu, ilmavaivat, pahoinvointi, oksentelutairipuli

veren alentunut natriummaara

Jos saat haittavaikutuksia

-  Kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin luetelluista haittavaikutuksista tulee
vakavaksi tai hankalaksi tai jos huomaat jonkin haittavaikutuksen, jota ei ole mainittu tissi
selosteessa.

5. AVAGLIMIN SAIEYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd Avaglimia pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kéyttaméattomien 1dékkeiden
hévittimisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. MUUTA TIETOA
Mita Avaglim sisiltai
Vaikuttavat aineet ovat rosiglitatsoni ja glimepiridi. Avaglim-tabletteja on eri vahvuisina. Yksi tabletti
siséltdd joko 4 mg tai 8 mg rosiglitatsonia ja 4 mg glimepiridia.
Muut aineet ovat:
natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
hypromelloosi (E464)
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mikrokiteinen selluloosa (E460)
laktoosimonohydraatti
magnesiumstearaatti

titaanidioksidi (E171)

makrogoli 400

rautaoksidi musta ja/tai punainen (E172).

Liadkevalmisteiden kuvaus ja pakkauskoot

Avaglim 4 mg/4 mg tabletti on vaaleanpunainen, pyoristetty kolmikulmainen, jossa merkinti ~gsk”
toisella puolella ja ’4/4” toisella.

Avaglim 8 mg/4 mg tabletti on punainen, pydristetty kolmikulmainen, jossa merkintd ”gsk” toisella
puolella ja 8/4” toisella.

Tabletteja on saatavana lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56, 84 tai 112 kalvopiéllysteistd
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja tai tablettivahvuuksia ei valttimétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8
9GS, Iso-Britannia

Valmistaja: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3,E-09400.Aranda de Duero, Burgos,
Espanja
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Lisétietoja téstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Tem.: + 3592953 10 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

ElLGoa
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)1'39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKiline AS
TIf: +47 22 702000

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421(0)2482611 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TmA: + 3572239 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Tamai pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta

http://www.emea.europa.eu/
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN  HALTIJA
	B. MYYNTILUPAAN LIITTYVÄT EHDOT
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



