


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVAGLIM 4 mg/4 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra roziglitazono maleato, atitinkancio 4 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido.
Pagalbiniy medziagy sudétyje yra laktozés (apytikriai 104 mg)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Rausvos spalvos, suapvalinta trikampio formos tableté, kurios vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,gsk*,
o kitoje —,,4/4".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

AVAGLIM skirtas gydyti antrojo tipo cukriniu diabetu sergancius pacientus, kuriems optimaliai
taikant monoterapija sulfonilkarbamido dariniais, nepavyksta pakankamai sureguliuoti gliukozés
kiekio kraujyje, o metforminas netinka dél kontraindikacijy arba netoleravimo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma AVAGLIM kiekvienam pacientui reikia skirti individualiai. Pradedant gydyti AVAGLIM,
kiekviena pacienta reikia tinkamai kliniSkai istirti ir jvertinti hipoglikemijos atsiradimo rizika (zr. 4.4
skyriy).

AVAGLIM reikia gerti vieng kartq per para pries pat valgi arba valgio metu (paprastai pirmojo
pagrindinio dienos valgio metu). Pamirsus iSgerti dozg, kitos dozés didinti negalima.

Pacientams, kuriems gliukozés kiekis kraujyje nepakankamai regulivojamas, taikant monoterapijq
glimepiridu (paprastai4 mg). Keic¢iant gydyma AVAGLIM, reikéty apsvarstyti gydymo dviem
vaistais galimybe. Jei klinikiné situacija tinkama, monoterapija glimepiridu galima i§ karto keisti
gydymu AVAGLIM. Pradiné dozé yra 4 mg/d. roziglitazono ir 4 mg/d. glimepirido (skiriamy kaip
viena AVAGLIM 4 mg/4 mg tablete).

Pacientams, kuriems nepavyksta sureguliuoti gliukozeés kiekio kraujyje, gydant bent puse didziausios
kito sulfonilkarbamido dozés (isskyrus chlorpropamidq, zr. 4.4 skyriy). Kartu su jau vartojama
sulfonilkarbamido doze reikia skirti 4 mg roziglitazono. Jei vartojant Sias vaisty dozes gliukozés kiekis
kraujyje reguliuojamas stabiliai, galima pradéti gydyti AVAGLIM, skiriant prading 4 mg roziglitazono
ir 4 mg glimepirido doze viena karta per para.

AVAGLIM galima vartoti vietoje dviejy kartu vartojamy geriamuyjy vaisty - sulfonilkarbamido darinio
ir roziglitazono, jei pacientas jau vartoja bent pusg didziausios sulfonilkarbamido darinio dozés.

Jei reikia, roziglitazono dozé gali biti padidinta po 8 savaiéiy vartojimo. DidZiausia rekomenduojama
paros doz¢ yra 8 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido (per para suvartojant viena AVAGLIM
8 mg/4 mg tablete). Vaisto sudétinés dalies roziglitazono dozé gali bati didinama iki 8 mg per para tik



pacienta nuodugniai ityrus, kad biity jvertintas nepageidaujamy reakcijy, galinéiy kilti dél skys¢iu
susilaikymo, pavojus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Jei pasireiskia hipoglikemijos simptomai, pacientas veél turi pradéti kartu vartoti du atskirus vaistus ir
tinkamai koreguoti glimepirido dozeg.

Senyvo amZiaus pacientams

Senyvo amziaus pacienty inksty funkcija gali biti susilpnéjusi, todél pradedant gydyti ir gydant
AVAGLIM, dél padidéjusio polinkio i hipoglikemija Siuos pacientams turi atidziai prizitiréti gydytojas
(zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Lengvo ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-80 ml/min.):

- pacientams, kurie buvo gydomi kitais nei glimepiridu sulfonilkarbamido dariniais, gydyma keiciant
AVAGLIM, galima padidéjusi hipoglikemijos rizika (Zr. 4.4. skyriy). Patariama pacientus atitinkamai
stebéti.

Pacientams, kuriy inksty funkcija yra labai sutrikusi (kreatinino klirensas maziau nei 30 ml/min.),
AVAGLIM vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, AVAGLIM vartoti negalima’ (Zr. 4.3 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Duomeny apie AVAGLIM sauguma ir efektyvuma jaunesniemsmei 18 mety amziaus vaikams néra,
todél $io vaistinio preparato jiems vartoti nerekomenduojama.

4.3 Kontraindikacijos

AVAGLIM negalima vartoti pacientams, jeigu:

- padidéjes jautrumas roziglitazonui, glimepiridui, kitiems sulfonilkarbamido ar sulfonamidy
dariniams ar bet kurioms pagalbinéms medziagoms;

- serga Sirdies nepakankamumu ar yra anksciau sirgg Sirdies nepakankamumu (I-IV klasé pagal
NYHA);

- fiminis koronarinis sindromas/(nestabili angina, MI be ST pakilimo ar Ml su ST pakilimu) (Zr.
4.4 skyriu);

- sutrikusi kepeny funkeija;

- labai sutrikusi inkstyfunkcija, t.y. kreatinino klirensas yra mazesnis nei 30 ml/min. (iskaitant ir
pacientus, kuriems, atlickamos dializés);

- serga nuo insulino priklausomu cukriniu diabetu;

- pasireiske ketoacidoz¢ ar jvyko diabetiné koma.

4.4  Specialisjspéjimai ir atsargumo priemonés

AV.AGLIM néra skirtas vartoti deriniuose su metforminu, todél cukrinj diabeta gydant triju vaisty
deriniu, AVAGLIM vartoti negalima.

Toliau pateikti nurodymai lie¢ia AVAGLIM arba atskirai vartojant dvi veikliasias jo medziagas
(roziglitazona ir glimepirida).

Hipoglikemija

AVAGLIM vartojantiems pacientams galima nuo dozés priklausomos hipoglikemijos rizika (zr. 4.8
skyriy). Roziglitazono ir chlorpropamido derinj vartojantiems pacientams patariama gydymo
AVAGLIM nekeisti , nes chlorpropamido pusinés eliminacijos periodas yra ilgas, ir todé¢l gali padideéti
hipoglikemijos rizika. Jei pacientas turi hipoglikemijos rizikos faktoriy (jskaitant inksty
nepakankamuma, maZza kiino svori, bloga mityba, kartu vartojamus tam tikrus kitus vaistinius
preparatus (zr. 4.5 skyriy) arba besikeicianti paciento gyvenimo btida), gali tekti vél grizti prie



gydymo dviem atskirais vaistais ir palaipsniui mazinti glimepirido doze. Stresinése situacijose (pvz.,
trauma, chirurginé operacija, infekciné liga) gydyma reikéty pakeisti insulinu.

Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Tiazolidinedionai gali sukelti skys¢iy susilaikyma, dél to gali patiméti ar greiCiau atsirasti stazinio
Sirdies nepakankamumo poZzymiy ar simptomu. Roziglitazonas gali sukelti nuo dozés priklausoma
skysciy susilaikyma Reikia individualiai vertinti galima skysciy susilaikymo itaka svorio did¢jimui,
kadangi labai retai praneSama apie greita ir didelj svorio didéjima, kaip skyséiy susilaikymo pozymi.
Visus pacientus, ypa¢ tuos, kurie kartu gydomi insulinu, kuriems yra padidéjusi $irdies
nepakankamumo rizika, taip pat tuos, kuriy Sirdies rezervas sumazgjes, reikia stebéti, ar dél skysciy
susilaikymo nekils nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomu, iskaitant kiino svorio augima ir
Sirdies nepakankamuma. Jei Sirdies buklé nors kiek pablogéja, gydyma roziglitazonu reikia nutraukti.

Taip pat Sirdies nepakankamumas dazZniau pasireiské tiems pacientams, kuriems jis jau yra buves
anksciau; be to, edema ir Sirdies nepakankamumas dazniau pastebéti senyvo amZiaus pacientams bei
sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio inksty nepakankamumu. Vyresniems kaip 75 mety
pacientams vaistini preparata reikia skirti atsargiai, nes tokiy pacienty gydymo patirties,yranedaug.
Kadangi ir NVNU ir roziglitazonas gali sukelti skys¢iy susilaikymu, todél $iuos vaistus vartojant kartu
gali padidéti edemos rizika.

Derinimas su insulinu

Klinikiniy tyrimy metu Sirdies nepakankamumo atvejy nustatyta daugiaus kai roziglitazonas buvo
vartojamas Kkartu su insulinu. Tiek insulinas, tiek roziglitazonas yra‘susij¢su skysc¢iy susilaikymu
organizme, o vartojami kartu jie gali padidinti edemos ir iSemings Sirdies ligos pavoju. Gydant
roziglitazonu insulino galima pridéti tik iSskirtiniais atvejais ir atidziai stebint pacienta.

Miokardo iSemija

42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy jungtiniy duomeny retrospektyvi analizé parodé, kad gydymas
roziglitazonu gali biiti susijgs su miokardo iSemijos reiskiniy rizikos padidéjimu. Vis délto remiantis
turimy duomeny visuma, i§vados dél miokardo/iSemijos rizikos negalutinés (Zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy
tyrimy duomeny apie pacientus, sergancius iSemine Sirdies liga ir (arba) periferiniy arterijy liga, yra
nedaug. Dél to, atsargumo délei, tokiems/pacientams, ypa¢ kuriems yra miokardo iSemijos simptomuy,
roziglitazono skirti nerekomenduojama.

Uminis koronarinis sindromas (UKS)

Kontroliuoty klinikiniy roziglitazono tyrimy metu pacientai, sergantys timiu koronariniu sindromu,
nebuvo tirti. Atsizvelgiantitai, kad Siems pacientams gali iSsivystyti Sirdies nepakankamumas, ju
negalima pradéti gydytirroziglitazonu, jei yra tmus koronarinis reiskinys, o imios fazés metu gydyma
roziglitazonu reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriu).

Kepeny funkcijos stebéjimas

Roziglitazonui pasirodZius rinkoje, gauta praneSimuy apie retus kepeny funkcijos sutrikimo atvejus (zr.
4.8 skyriu)..Turima nedaug patirties apie roziglitazono poveiki pacientams, kuriy kepeny fermenty
aktyvumaspadidéjes (ALT >2,5 karto daugiau virSutinés normos ribos). Tod¢l pradedant gydyti
AVAGLIM, kepeny fermenty aktyvuma reikéty patikrinti visiems pacientams, o véliau jj tikrinti
periodiskai, atsizvelgiant i klinika. Pacienty, kuriems pradinio patikrinimo metu nustatytas padidéjes
kepeny fermenty aktyvumas (ALT >2,5 karty virSutinés normos ribos) arba yra kity kepeny ligos
pozZymiy, negalima pradéti gydyti AVAGLIM. Jei gydant roziglitazonu ALT aktyvumas padidéja >3
karty virSutinés normos ribos, reikia kiek galima grei¢iau pakartotinai iStirti kepeny fermenty
aktyvuma. Jei ALT aktyvumas iSlieka padidéjgs >3 karty virSutinés normos ribos, gydyma reikia
nutraukti. Jei pacientui atsiranda kepeny funkcijos sutrikima rodanciy simptomy (tai gali buti
nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija ir/arba tamsus Slapimas),
reikia atlikti kepeny fermenty tyrima. Apie tolesni gydyma AVAGLIM sprendziama kliniskai
ivertinus gautus laboratoriniy tyrimy duomenis. Jei atsiranda gelta, gydyma vaistu reikia nutraukti.




Akies sutrikimai

Vaista atidavus i rinka gauta prane$imy apie prasidéjusia ar pablogéjusia diabeting tinklainés démés
edema ir regéjimo astrumo sumaz¢jima, vartojant tiazolidinedionus, tarp juy roziglitazona. Daugumai
Siy pacienty kartu i$sivysté periferiné edema. Néra aiSku, ar tinklainés démes edema tiesiogiai susijusi
su roziglitazono vartojimu, bet gydytojai turi zinoti apie tinklainés démés edemos galimybe, jei
pacientai skundziasi regéjimo astrumo sutrikimu, ir pasiysti pacienta oftalmologiskai istirti.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvo ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
30-80 ml/min.), galima padidéjusi hipoglikemijos rizika (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyriuose). Patariama juos
tinkamai stebéti.

Moterys premenopauzés laikotarpiu, kurioms nevyksta ovuliacija

Klinikiniy tyrimy metu moterys premenopauzés laikotarpiu vartojo roziglitazona. Nors ikiklinikiniy
tyrimy metu buvo pastebétas hormony pusiausvyros sutrikimas (zr. 5.3 skyriy), taciau reikSmingo
nepageidaujamo poveikio susijusio su ménesiniy sutrikimais nustatyta nebuvo. Kadangi jautrumas
insulinui pageréja, toms pacientéms, kurioms ovuliacija nejvykdavo dél atsparumo insulinui, gali
ivykti ovuliacija. Pacientes reikia ispéti apie néStumo rizika (zr. 4.6 skyriy).

Svorio didé¢jimas

Klinikiniy roziglitazono tyrimy metu buvo nustatytas nuo dozés priklausomas svorio padidéjimas,
kuris buidavo didesnis, kai kartu buvo vartojamas insulinas. Todél reikia atidziai stebéti svorj, nes tai
gali biiti susije¢ su skys¢iy kaupimusi, kuris gali sudaryti salygas §irdies nepakankamumui.

Kraujo tyrimy stebéjimas

Gydymas roziglitazonu susijes su nuo dozés priklausomu hemoglobino kiekio sumazéjimu.
Pacientams, kuriy hemoglobino kiekis buvo mazas pradedant gydyma, gydymo AVAGLIM metu
gresia padidéjusi anemijos rizika.

Gydant AVAGLIM, bitina periodiskai atlikti kraujo.tyrimus (ypac leukocity ir trombocity).

Sulfonilo Slapalo dariniais gydomiems ligoniams, sergantiems G6PD nepakankamumu, gali atsirasti
hemoliziné anemija. Kadangi glimepiridas chemiskai priklauso sulfonilo $lapalo vaistams, jj reikia
atsargiai vartoti ligoniams, kuriems‘yra G6PD nepakankamumas, be to, reikia apsvarstyti kity, ne
sulfonilo Slapalo dariniy vartojimo galimybg.

Kauly sutrikimai

Ilgalaikiai tyrimai rodoykad pacientams, vartojantiems roziglitazono (ypa¢ moterims), kauly liziai
ivyksta dazniau (zr. 4.8 skyriy). Dazniausiai pasireiské virSutiniy galtiniy ltziai ir distalinés dalies
apatiniy galtiniy laZiai. Moterims padidéjgs daznis buvo pastebétas po pirmyjy gydymo mety ir isliko,
taikant ilgalaikj gydyma. Slaugant pacientus, gydomus roziglitazonu, ypa¢ moteris, reikia turéti
omenyjekaulyluziy rizika.

Vartojimas.su Kitais vaistiniais preparatais

Roziglitazona reikia vartoti atsargiai kartu su CYP2CS inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) ar
induktoriais (pvz., rifampicinu). Glimepirida reikia atsargiai vartoti kartu su CYP2C9 inhibitoriais
(pvz., fliukonazoliu) arba induktoriais (Zr. 4.5 skyriy). Reikia atidziai tikrinti gliukozés koncentracija
kraujyje. Reikety koreguoti AVAGLIM dozg pagal rekomenduojama dozavima ar diabeto gydymo
poky¢ius.

Laktozés netoleravimas

AVAGLIM tablec¢iy sudétyje yra laktozés, todél ju negalima skirti pacientams, kurie serga retai
pasitaikan¢iomis paveldétomis galaktozés netoleravimo, Lapp laktazés triikumo arba sutrikusios
gliukozes-galaktozeés absorbcijos ligomis.




4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikslingu AVAGLIM saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy néra atlikta. Taciau klinikiniy
tyrimy metu ir pasaulingje klinikingje praktikoje kartu vartojamos veikliosios medziagos nesukelé
jokios netikétos tarpusavio saveikos. Toliau pateikta informacija apie atskiras veikliagsias medZiagas
(roziglitazona ir glimepirida).

Roziglitazonas
In vitro atlikti tyrimai parodé, kad daugiausia roziglitazono metabolizuoja CYP2C8, o CYP2C9 - tik
nedidele dalj.

Klinikai reik§mingy tarpusavio saveikos su CYP2C9 substratais arba inhibitoriais mazai tikétinos.

Vartojant roziglitazona kartu su gemfibroziliu (CYP2C8 inhibitorius), plazmoje du kartus padidéja
roziglitazono koncentracija. Kadangi gali padidéti nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakeiju
rizika, gali tekti sumazinti roziglitazono doze. Reikia atidziai stebéti gliukozés koncentracija kraujyje

(zr. 4.4 skyriy).

Vartojant roziglitazona kartu su rifampicinu (CYP2C8 induktorius), 66 % sumazéja-roziglitazono
koncentracija plazmoje. Negalima paneigti, kad kiti induktoriai (pvz., fenitoinas, karbamazepinas,
fenobarbitalis, jonazolé) taip pat gali paveikti roziglitazono ekspozicija. Gali tekti padidinti
roziglitazono doze. Reikia atidziai sekti gliukozés koncentracija kraujyjed(zt. 4.4 skyriu).

Vartojant roziglitazona kartu su kitais geriamaisiais a vaistais nuo diabeto— metforminu, glimepiridu,
glibenklamidu ir akarboze - jokia klinikai reik§minga farmakokinetiné tarpusavio saveika
nepasireiskia.

Vartojant roziglitazona kartu su digoksinu, CYP2C9-substratu varfarinu, CYP3A4 substratais
nifedipinu, etinilestradioliu arba noretindronu, jokios'klinikai reik§mingos tarpusavio sgveikos
nenustatyta.

Glimepiridas

Jei glimepirido vartojama kartu su tam tikrais kitais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti
nepageidaujamas hipoglikeminio poveikio sustipréjimas ir susilpnéjimas. Todél kitus vaistus galima
vartoti tik apie juos informavus gydytoja (arba tik gydytojui paskyrus).

Glimepirida metabolizuoja-eitochromas P450 2C9 (CYP2C9). Zinoma, kad jo metabolizmui jtakos
turi kartu vartojami CYP2C9 induktoriai (pvz. rifampicinas) arba inhibitoriai (pvz. flukonazolis).

Literatiiroje pateikti in vivo atlikto tarpusavio saveikos tyrimo rezultatai rodo, kad flukonazolis, vienas
stipriausiy CYP2C9 inhibitoriy, apytikriai 2 kartus padidino glimepirido AUC.

Remiantis tyrimais su glimepiridu ir kitais sulfonilkarbamido dariniais, reikia paminéti tokia
tarpusavio saveika.

Gliukozes kieki kraujyje mazinantis poveikis gali sustipréti ir todél kartais gali pasireiksti
hipoglikemija, jeigu kartu su glimepiridu vartojama $iy vaistiniy preparaty:

Fenilbutazono, azapropazono ir oksifenilbutazono sulfinpirazono;

Insulino ir geriamyjy antidiabetiniy vaisty kai kuriy ilgai veikian¢iy sulfonamidy;
Metformino tetracikliny;

Salicilaty ir p-amino-salicilo rtigsties MAOQ inhibitoriy;

Anaboliniy steroidy ir vyrisky lytiniy hormony chinolono grupés antibiotiky;
Chloramfenikolio probenicido;

Kumarino grupés antikoagulianty mikonazolo;

Fenfluramino pentoksifilino (didelé dozé parenteriniu biidu);
Fibraty tritokvalino;



AKF inhibitoriy flukonazolio.
Fluoksetino;

Alopurinolio;

Simpatikolitiniy preparaty;

Ciklo-, tro- ir ifosfamiduy.

Gliukozes kieki kraujyje mazinantis poveikis gali susilpnéti, todé¢l gali padidéti gliukozeés
koncentracija kraujyje, jeigu kartu su glimepiridu vartojama $iy vaistiniy preparatuy:

Estrogeny ir progestagenuy;

Saluretiky ir tiazidiniy diuretiky;

Skydliauke stimuliuojanéiy preparaty, gliukokortikoiduy;
Fenotiazino dariniy, chlorpromazino;

Adrenalino ir simpatomimetikuy;

Nikotino riigsties (didelés dozés) ir nikotino rigsties dariniy;
Vidurius laisvinanc¢iyjy vaisty (ilgai vartojant);

Fenitoino, diazoksido;

Gliukagono, barbitiiraty ir rifampicino;

Acetazolamido.

H, receptoriy antagonistai, beta blokatoriai, klonidinas ir rezerpinas gali.ir stiprinti, ir silpninti
gliukozés kieki kraujyje mazinantj poveiki.

Dél simpatinés nervy sistemos tonusa mazinanciy vaisty, pvz., betablokatoriy, klonidino, guanetidino
ir rezerpino, poveikio gali susilpnéti ar visai iSnykti adrenerginés hipoglikemijos kontrareguliacijos
pozymiai.

Alkoholis gali nenuspéjamai sustiprinti arba susilpninti glimepirido gliukozés kieki kraujyje maZzinanti
poveiki.
Glimepiridas gali arba sustiprinti, arba susilpninti-kumarino dariniy sukeliama poveikj.

4.6  NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Jokiy ikiklinikiniy ar klinikiniy duomeny apie AVAGLIM poveiki néStumo ar Zindymo laikotarpiu
néra.

Yra duomenuy, kad roziglitazonas pereina per zmogaus placentg ir yra aptinkamas vaisiaus audiniuose.
Nepakanka duomeny apie veikliyju medziagu (roziglitazono ir glimepirido) vartojima néstumo
laikotarpiu. Tyrimy su gyviinais metu nustatytas toksinis poveikis dauginimosi funkcijai (Zr. 5.3
skyriy). Galima rizika:Zmogui neZinoma.

Todél néstumo:laikotarpiu AVAGLIM vartoti negalima, rekomenduojama vartoti insulina. Jei pacienté
nori pastotiarba pastoja, gydyma AVAGLIM reikia nutraukti.

Ir roziglitazono, ir glimepirido randama tiriamyjy gyviiny piene. Nezinoma, ar zindoma kiidiki veiks
vaistinis preparatas. Todé¢l zindymo laikotarpiu AVAGLIM vartoti negalima.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Nepaisant to, sprendziant apie

paciento gebéjima atlikti uzduotis, reikalaujancias sprendimy, motoriniy ir pazintiniy igidziy (pvz.,
vairavimas), reikéty nepamirsti hipoglikemijos galimybés.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kiekviena AVAGLIM veikliaja medZziaga.
Nepageidaujama reakcija, pasireiskianti skiriant fiksuotos dozés derini, nurodoma tik tada, jei ji
nepasirei$ké skiriant atskira AVAGLIM komponenta, arba pasireiS§ké dazniau, skiriant derinj, nei
atskira vaisto komponenta.

AVAGLIM

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy duomenys patvirtino, kad kartu vartojamy roziglitazono ir
glimepirido saugumo profilis yra panasus | bendra nepageidaujamy reakcijy profili, vartojant dvi
veikligsias medziagas atskirai. Riboti duomenys apie AVAGLIM vartojima taip pat patvirtina Siy
Salutiniy reakcijy profil;.

Roziglitazonas

Klinikiniy tyrimy duomenys
Kiekvienos gydymo schemos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal organy sistemyklases ir

absoliuty daznj. Su doze siejamy nepageidaujamy reakcijy daznio grupés atspindi'didziausia
roziglitazono doze. Sudarant daznio grupes nebuvo atsizvelgiama i kitus veiksnius, jskaitant tyrimy
trukmés svyravimus, pries tai buvusias salygas ir prading paciento buiklg. Nepageidaujamy reakciju
daznio grupés sudarytos remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis ir gali neatspindéti nepageidaujamy
reiskiniy, pasireiskianciy klinikinéje praktikoje, daznio. Daznis apibiidintasstaip: labai dazni sutrikimai
(>1/10), dazni (>1/100, <1/10), nedazni (>1/1000, <1/100).

1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos, perzitiréjus klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau nei 5000 roziglitazonu/gydyty pacienty, rezultatus. Pagal organy
klases nepageidaujamos reakcijos, gydant vien roziglitazonu, iSvardytos mazéjanciu dazniu.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal reakcijos sunkuma.



1 lentelé, Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal klinikinio tyrimo, gydant roziglitazonu
duomenis

Nepageidaujama reakcija Nepageidaujamos reakcijos daznis, priklausomai nuo
gydymo pobiidZio

Monoterapija roziglitazonu Roziglitazonas su
sulfonamidu, Slapalo dariniu

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

anemija daZnai daZnai
leukopenija daZnai
trombocitopenija daZnai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija’ daZnai daZnai
hipertrigliceridemija daZnai daZnai
hiperlipemija daZnai daZnai
svorio padidéjimas daZznai daznai
padidéjes apetitas daZznai nedaznai
hipoglikemija labairdaznai

Nervy sistemos sutrikimai

svaigulys* | daZnai

Sirdies sutrikimai

Sirdies nepakankamumas® daZnai

Sirdies iSemija’ daznai daZnai

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas | daznai | daZnai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

kauly laziai* | daZnai | daZnai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

edema | daznai | labai daZnai

*Siy reiskiniy daznis, laikant, kad placebo grupé klinikiniuose tyrimuose buvo pagrindiné, yra
~dazni*.

Hipercholesterolemija pastebéta 5,3 % pacienty, gydyty roziglitazonu (monoterapija ar dviem
geriamaisiais vaistais). Bendro cholesterolio kiekio padidéjimas buvo salygotas ir MTLch, ir DTLch
padidéjimo, bet bendro cholesterolio santykis su DTLch nekito, o ilgalaikio tyrimo metu pageréjo. Sie
padidéjimai daZniausiai buvo nezymis arba vidutinio sunkumo ir paprastai dél to nereikéjo nutraukti

gydymo.

*Sirdies nepakankamumo atvejy padaugéjo, kai roziglitazonas buvo pridétas prie sulfaniluréjos
preparato (gydant Siais dviem arba trimis vaistiniais preparatais). Tokiy atveju buvo daugiau, kai
pacientai vartojo 8 mg roziglitazono, nei vartojant 4 mg roziglitazono (bendra paros doz¢). Vartojant
roziglitazong ir insuling (roziglitazonas pridétas prie nuolatinio gydymo insulinu), Sirdies
nepakankamumo daZznumas buvo 2,4 %, gydantis vien tik insulinu — 1,1 %. Be to, placebu
kontroliuoto vienerius metus trukusio klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo I-1I klasés pagal
NYHA staziniu Sirdies nepakankamumu sergantys pacientai, 6,4 % roziglitazonu gydyty pacienty,
lyginant su 3,5 % placeba vartojusiy pacienty, Sirdies nepakankamumas sustipréjo arba galimai
sustipréjo.




3Atlikus bendraja retrospektyvia 42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy duomeny analize, bendras su
Sirdies iSemija susijusiy reiskiniy daznumas buvo didesnis gydant vaisty deriniais su roziglitazonu —
2 %, palyginti su placebo ir kombinuoto aktyvaus gydymo grupe - 1,53 %, kai pacientai roziglitazono
negavo [santykiné rizika (SR) 1,30 (95 % pasikliautinasis intervalas (PI) 1,004—1,69)]. Si rizika
padidédavo, kai roziglitazonas biidavo skiriamas jau gydomiems insulinu ir sergantiems iSemine
Sirdies liga bei vartojantiems nitratus pacientams. Atnaujinant §ia retrospektyviaja analizg, buvo
itraukti 10 kity tyrimy duomenys, kurie atitiko jtraukimo kriterijus, bet dar nebuvo gauti pirminés
analizés metu, kuriais remiantis, bendras reiskiniy, kurie paprastai biina susij¢ su Sirdies iSemija,
daZnis statistiskai reik§mingai nesiskyré: taikant gydyma pagal plana, pagal kuri vartojama
roziglitazono, 2,21 %, palyginti su 2,08 %, vartojant aktyvia palyginamaja medziaga ar placeba [SR
1,098 (95 % P1 0,809-1,354)]. Perspektyviojo kardiovaskuliniy baigéiy tyrimo (vidutiné stebéjimo
trukmé 5,5 mety) svarbiausioji vertinamoji kardiovaskulinés mirties ar gydymo ligoninéje baigtis
roziglitazono ir aktyvaus palyginamojo preparato grupéje buvo panasi [SR 0,99 (95 % P1 0,85-1,16)].
Didelio stebéjimo tyrimo, kuriame dalyvavo gerai prie$ tyrima atrinkti pacientai, duomenimis,
jungtinés vertinamosios miokardo infarkto ir vainikiniy kraujagysliu revaskuliarizacijos baigties
daznis taikant gydyma pagal plana, pagal kurj vartojama roziglitazono, buvo 17,46 reiSkiniy per 1000
tiriamyjy mety, o vartojant kitokius vaistinius preparatus nuo diabeto, 17,57 reiskiniy per 1000
tirlamyjuy mety [santykiné rizika 0,93 (95 % pasikliautinasis intervalas 0,80-1,20)]. Kiti du ilgalaikiai,
perspektyvieji, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamieji Klinikiniai tyrimai (9620 pacienty, vidutiné
kiekvieno tyrimo trukmé > 3 mety), kuriuose roziglitazonas buvo palygintas.su Kitais registruotais
geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto arba su placebu, tokios galimos miokardo iSemijos
rizikos nepatvirtino. Vertinant visus turimus duomenis apie miokardo isSemijos rizika, galutiniy i$vady
padaryti negalima.

*Ilgalaikiai tyrimai rodo kauly liziy daznio padidéjima pacientams, ypa& moterims, vartojant
roziglitazona. Monoterapijos tyrimo duomenimis, liziy daznis roziglitazona vartojan¢ioms moterims
buvo 9,3 % (2,7 paciento per 100 paciento mety), palyginti su 5,1 % (1,5 paciento per 100 paciento
mety), vartojant metformina, arba 3,5 % (1,3 paciento per 100 pacienty mety), vartojant
glibenklamida. Kito ilgalaikio tyrimo duomenimis, padaznéjo kauly luziai tiriamiesiems jungtinéje
roziglitazono grupg¢je, palyginti su aktyvaus palyginamojo preparato grupe [8,3 %, palyginti su 5,3 %,
santykiné rizika 1,57 (95 % PI 1,26-1,97)]. Pasirod¢, kad 1Gziy rizika yra didesné moterims, palyginti
su kontroline grupe [11,5 %, palyginti.su 6,3.%, santykiné rizika 1,82 (95 % PI 1,37-2,41)], nei
vyrams, palyginti su kontroline grupe [5;3 %, palyginti su 4,3 %, santykiné rizika 1,23 (95 % PI
0,85-1,77)]. Butina sukaupti daugiau duomeny, kad biity galima nustatyti, ar 1Gziy rizika vyrams po
ilgalaikio stebéjimo padidéja.Daugiausiai pasitaiké virSutiniy galiiniy ir distalinés apatiniy galtiniy
dalies 1aziy (Zr. 4.4 skyriy):

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy metu nustatyta, kad roziglitazona vartojusiems pacientams ALT
aktyvumo padidéjimo daugiau nei tris kartus vir§ virSutinés normos ribos daznis buvo lygus
padidéjimo dazniui vartojant placeba (0,2 %) ir mazesnis, nei vartojat dvi veikliasias medziagas
atskirai (0,5 % vartojant metforming ir sulfonilkarbamida). Visy nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy
su kepeny it tulzies sistema, daznis visose gydymo grupése buvo <1,5 % ir jis buvo panasus i dazni,
vartojant placeba.

Duomenys, gauti vaistui patekus j rinka

2-lenteléje pateikti papildomi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, kurie buvo gauti vartojant
roziglitazona jam patekus | rinka. Daznis apibudintas taip: reti (>1/10000, <1/1000) ir labai reti
(>1/10000, jskaitant pavienius atvejus).
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2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal duomenis, gautus atidavus roziglitazona j rinka

Nepageidaujama reakcija | Daznis

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

greitas ir didelis svorio priaugimas | Labai retai

Imuninés sistemos sutrikimai (Zr. Odos ir poodinio audinio sutrikimai)

anafilaksiné reakcija | Labai retai

Akiy sutrikimai

tinklainés démés edema | Retai

Sirdies sutrikimai

stazinis Sirdies nepakankamumas ir plauciy edema | Retai

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

kepeny funkcijos sutrikimas, pirmiausiai pasireiskiantis kepeny fermenty | Retai
aktyvumo padidéjimu’

Odos ir poodinio audinio sutrikimai (Zr. Imuninés sistemos sutrikimai)

angioedema Labai retai

odos reakcijos (pvz., niezulys, dilgéliné, bérimas) Labai retai

® Pranesta apie retus padidéjusio kepeny fermenty aktyvumerir sutrikusios kepeny lasteliy funkcijos
atvejus. PraneSama apie labai retus mirties atvejus.

Glimepiridas

Klikiniy tyrimy duomenys ir duomenys, vaistui patekus j rinka

3 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos pagal organy klases ir daznj. DaZnio kategorijos
pagristos remiantis glimepirido ir kity sulfonamidu, Slapalo dariniy vartojimo patirtimi. DaZnis
apibudintas taip: labai dazni sutrikimai (>1/10), dazni (>1/100, <1/10), nedazni (>1/1000, <1/100), reti
(>1/10000, <1/1000) ir labai reti (>1/710000, iskaitant pavienius atvejus).
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atidavus | rinka.

Nepageidaujama reakcija | Daznis

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

agranuliocitozé reti
granulocitopenija reti
pancitopenija reti
hemoliziné anemija reti
trombocitopenija reti
leukopenija reti
eritropenija reti
Imuninés sistemos sutrikimai®

alerginis vaskulitas labai retai
padidéjusio jautrumo reakcijos’ labai retai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipoglikemija® | labai daZnai

Virskinimo trakto sutrikimai

vémimas labai retai
viduriavimas labai retai
pykinimas labai retai
viduriy piitimas labai retai
pilvo skausmas labai retai
nemaloniis jutimai pilve labai retai

Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai®

hepatitas™® Labai retai

kepeny funkcijos sutrikimai (pvz., cholestazé'ir gelta) Labai retai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

padidéjes odos jautrumas $viesai | Labai retai
Tyrimai
sumazéjusi natrio koneentracija serume | Labai retai

®Galima kryzmin¢ alerginé reakcija su sulfonamidais, 3lapalo dariniais, sulfonamidais ar panaiais
dariniais.

"Lengvos:padidéjusio jautrumo reakcijos, kurios gali tapti sunkiomis, pasireiskian¢iomis dusuliu,
sumazejusitbkraujo spaudimu ir kartais Soku.

Hipoglikemija, remiantis Ziniomis apie kitus sulfonamidus, $lapalo darinius, gali biiti ilgalaiké.
Retai hipoglikeminés reakcijos gali prasidéti staiga, buti sunkios ir ne visada jas lengva koreguoti.

*Gali padidéti kepeny fermenty aktyvumas.
Y epatitas, kuris gali progresuoti | kepeny nepakankamuma.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
"Gali pasireikiti padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., odos niezulys, bérimas ir dilgéline.

Gali pasireiksti laikini regéjimo sutrikimai, ypatingai gydymo pradzioje, dél gliukozes kiekio kraujyje
poky¢iy.
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4.9 Perdozavimas
Duomeny apie AVAGLIM perdozavima néra.

Turima nedaug duomeny apie roziglitazono perdozavima zmonéms. Klinikiniy tyrimy su savanoriais
metu nustatyta, kad vienkartinés geriamosios dozés iki 20 mg buvo gerai toleruojamos.

Sulfonilkarbamido dariniy, iskaitant glimepirida, perdozavimas gali sukelti sunkia, gyvybei pavojinga
hipoglikemija, kuri trunka nuo 12 iki 72 valandy, kuri po tariamo pageréjimo gali vél pasikartoti.
ISgérus vaisto, simptomy gali nebiti iki 24 valandy. Tokiu atveju pacientg reikia paguldyti i ligoning.

Perdozavimo atveju rekomenduojama pradéti atitinkama palaikomaji gydyma (priklausomai nuo
paciento klinikinés buklés). Didelis kiekis rozigliotazono ir glimepirido susijungia su plazmos
baltymais, todel nereikéty tikétis ju paSalinti hemodializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — geriamyjy gliukozés kieki kraujyje mazinanéiy.vaisty deriniai, ATC kodas —
A10BDO04.

AVAGLIM yra dvieju vaisty nuo diabeto, kuriy veikimo mechanizmai'papildo vienas kita, derinys,
skirtas pagerinti gliukozés kiekio kraujyje reguliavima antrojo tiporcukriniu diabetu sergantiems
pacientams: roziglitazono maleatas — tiazolidindiony grupés atstovas ir glimepiridas —
sulfonilkarbamido dariniy grupés atstovas. Tiazolidindionai veikia pirmiausiai mazindami atsparuma
insulinui, o sulfonilkarbamido dariniai pirmiausiai stimuliuoja insulino i$siskyrima i$
funkcionuojanciy kasos P lasteliy. Tyrimo, kuriame AVAGLIM poveikis lygintas su monoterapijai
vartojamo roziglitazono arba glimepirido poveikiu, metu jrodyta didesné fiksuoty doziy vaisty derinio
nauda gliukozeés koncentracijos kraujyje reguliavimui, lyginant su monoterapija. Naujy saugumo
duomeny negauta. Sios fiksuoty doziy vaisty:detinio klinikinio tyrimo programos metu roziglitazono
ir glimepirido poveikis buvo palygintas tik su monoterapijai vartojamo glimepirido poveikiu, bet ne su
Kitais monoterapijai vartojamais sulfonilkarbamido dariniais.

Roziglitazonas

Roziglitrazonas yra selektyvus branduolyje esan¢iy PRARY (peroksisominiy proliferatoriy aktyvinamy
gama receptoriy) agonistas: Jis priklauso tiazolidindiony grupés antidiabetiniams vaistams.
Mazindamas riebalinio audinio, skeleto raumenuy ir kepeny audinio atsparuma insulinui, jis mazina
gliukozés koncentracija kraujyje.

Roziglitazono antihiperglikeminis poveikis jrodytas daugelyje antrojo tipo cukrinio diabeto gyviny
modeliy. Be to;.roziglitazonas issaugo f lasteliu funkcija. Tai jrodo kasos saleliy masés ir insulino
kiekio,josespadidéjimas. Roziglitazonas nestimuliavo insulino sekrecijos kasoje ir nesukélé
hipoglikemijos peléms ir ziurkéms. Tiriant gliukozés koncentracija nutukusiy ziurkiy organizme,
nustatytas palyginti didelis pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato), turin¢io didelj afiniteta
tirpiems Zmogaus PPARY, aktyvumas. Sio reiskinio klinikiné svarba ne visiskai aiski.

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas laipsniskai pasireiskiantis roziglitazono gliukozés koncentracija
kraujyje mazinantis poveikis. Beveik maksimalus gliukozés koncentracijos nevalgius plazmoje
sumaz¢jimas pasireiskia po apytikriai 8 gydymo savaiciy. Gliukozés kiekio kraujyje reguliavimo
pageréjimas susijes su gliukozés koncentracijos plazmoje sumazéjimu nevalgius ir po valgio.

Roziglitazono vartojimas buvo susietas su svorio padidéjimu. Tyrimy metu buvo jrodyta, kad svoris

padidéja daugiausiai dél padidéjusio poodinio riebaly kiekio, o visceraliniy riebaly kiekis ir riebaly
kepenyse sumazéja.
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Dél savo veikimo mechanizmo roziglitazonas mazina atsparuma insulinui ir pagerina [ lasteliy
funkcija. Pageréjes gliukozés kiekio kraujyje reguliavimas taip pat siejasi su reik§mingu laisvuju
riebaly ragsciy kiekio sumazéjimu. Kai antrojo tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai gydomi
dviem geriamaisiais preparatais: roziglitazonu ir sulfonilkarbamido dariniu ar metformionu,
pasireiSkia adityvus poveikis gliukozés kiekio kraujyje reguliavimui, nes $ie vaistai turi skirtingus, bet
vienas kita papildané¢ius veikimo mechanizmus.

Tyrimy, trukusiy ilgiausiai 3 metus, metu nustatyta, kad viena arba du kartus per para vartotas
roziglitazonas sukélé ilgalaikj gliukozés kiekio kraujyje reguliavimo pageréjima (gliukozés
koncentracijos plazmoje nevalgius ir HbA lc). Nutukusiems Zmonéms pasireiské stipresnis gliukozés
koncentracija mazinantis poveikis. Galutiniy roziglitazono poveikio rezultaty tyrimas dar nebaigtas,
todél su pageréjusiu gliukozés kiekio kraujyje reguliavimu susijusi ilgalaiké nauda nejrodyta.

Dvigubai koduotu bidu atliktas daugiacentris kontroliuojamasis ADOPT tyrimas (angl., A Diabetes
Outcome Progression Trial — diabeto baigéiy progresavimo tyrimas), kurio metu 4351 vaistiniais
preparatais negydytas asmuo, kuriam neseniai diagnozuotas (<3 mety) 2 tipo diabetas, buvo gydytas
4-6 metus (vidutiné gydymo trukmé 4 metai) ir gydymas 4-8 mg roziglitazono paros doze-buvo
palygintas su gydymu metforminu (nuo 500 mg iki 2000 mg per para) ar glibenklamidu (nuo 2,5 mg
iki 15 mg per para). Gydymas roziglitazonu tyrimo metu (iki 72 gydymo ménesiy) reikSmingai mazino
monoterapijos neveiksmingumo rizika (gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius > 10,0 mmol/l)
63 %, palyginti su glibenklamidu (HR 0,37, P1 0,30-0,45), ir 32 %, palyginti.su metforminu (HR 0,68,
P1 0,55-0,85). Perskaiciavus, kaupiamasis gydymo nepakankamumo daznisibuvo 10,3 % vartojant
roziglitazona, 14,8 % vartojant metforming ir 23,3 % vartojant glibenklamida. IS viso atitinkamai 43
%, 47 % ir 42 % asmeny roziglitazono, glibenklamido ir metformine grupése nutrauké tyrima dél
kitokiy priezas¢iy nei monoterapijos nepakankamumas. Siy reikiniu jtaka ligos progresavimui arba
mikrovaskulinéms ar makrovaskulinéms komplikacijoms nenustatyta (zr. 4.8 skyriy). Sio tyrimo metu
pasireiSke nepageidaujami reiskiniai atitiko zinomus nepageidaujamus reiskinius, bidingus
kiekvienam gydymo budui, iskaitant nuolatinj kiinosvorio didéjima, vartojant roziglitazona.
Papildomai stebétas kauly luziy padaznéjimas roziglitazona vartojan¢ioms moterims (Zr. 4.4 ir 4.8
skyrius).

Atliktas didelis (4447 tiriamyjuy) atviras perspektyvusis kontroliuojamasis RECORD (angl.
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Qutcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes —
roziglitazono itakos diabeto ligoniy Sirdies vertinamosioms baigtims ir gliukozés koncentracijos
kraujyje reguliacijai jvertinimas) tyrimas (vidutiné stebéjimo trukmé 5,5 mety), kuriame dalyvavo 2
tipo diabeto ligoniai, kuriy baklé buvo nepakankamai kontroliuojama metforminu arba sulfaniluréjos
dariniais, atsitiktiniu budubuvo suskirstyti i grupes ir papildomai vartojo aba roziglitazona, arba
metformina, arba sulfaniluréja. Sie pacientai sirgo diabetu vidutiniskai mazdaug 7 metus. Koreguota
svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo gydymas ligoninéje dél kardiovaskuliniy priezasciy (iskaitant
gydyma ligoninéje dél Sirdies nepakankamumo) arba mirtis dél kardiovaskuliniy priezaséiy. Vidutinés
vartotos dozés atsitiktiniu biidu paskirto gydymo pabaigoje nurodytos toliau esancioje lenteléje:

Atsitiktiniu,baidu paskirtas gydymas T Vidutiné (SN) dozé atsitiktiniu budu paskirto
gydymo pabaigoje

Roziglitazonas (arba SU darinys, arba 6,7 (1,9) mg

metforminas)

Sulfaniluréjos darinys (kartu su

metforminu)

Glimepiridas * 3,6 (1,8) mg

Metforminas (kartu su sulfaniluréjos 1995,5 (682,6) mg

dariniu)

* PanaSaus santykinio veiksmingumo kitokio sulfaniluréjos darinio (glibenklamido ar glikazido) dozés
(t. y. mazdaug pusé didziausios dozeés).

t Pacientai, kuriems buvo taikytas paskirtas gydymas kartu su tinkamu pagrindiniu gydymo budu, ir
buvo jvertinti duomenys.
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Koreguotos svarbiausios vertinamosios baigties rei$kiniy roziglitazono grupéje (321/2220), palyginti
su aktyvaus palyginamojo preparato grupe (323/2227) (SR 0,99, P1 0,85-1,16), skirtumy nepastebéta,
kai prognozés, kad gautas rezultatas bus ne blogesnis uz palyginamaji, kriterijus lygus 1,20
(prognozés, kad gautas rezultatas bus ne blogesnis uz palyginamaji p = 0,02). Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigties SR ir Pl buvo: mirtis dél visu prieZaséiu (SR 0,86, Pl 0,68-1,08), D (didieji
nepageidaujami kardialiniai reiSkiniai: mirtis dél kardiovaskuliniy prieZas¢iy, timinis miokardo
infarktas, insultas) (SR 0,93, P1 0,74-1,15), mirtis dél kardiovaskuliniy priezasciu (SR 0,84, Pl
0,59-1,18), aminis miokardo infarktas (SR 1,14, P1 0,80-1,63) ir insultas (SR 0,72, P1 0,49-1,06).
AStuoniolika ménesiy trukusios tyrimo dalies duomenimis, papildomai paskyrus roziglitazona, gydant
dviem vaistiniais preparatais, HbAlc buvo mazinamas ne blogiau nei gydant sulfaniluréjos darinio ir
metformino deriniu. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kurio metu taikytas gydymas dvigubu deriniu, galutings
analizés po 5 mety duomenimis, koreguotas vidutinis HbAlc sumazéjimas, palyginti su pradiniu,
nustatytas 0,14 %, vartojanéiy papildomai roziglitazona kartu su metforminu, palyginti su 0,17 %
padidéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai sulfaniluréjos darini kartu su metforminu, organizme
(gydymo skirtumy p < 0,0001). Koreguotas vidutinis HbAlc sumazéjimas pacienty, kurie vartojo
papildomai roziglitazona kartu su sulfaniluréjos dariniu, organizme buvo 0,24 %, palyginti-su 0,10 %
HbA1c sumazéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai metforming kartu su sulfaniluréjos-dariniu,
organizme (gydymo skirtumo p = 0,0083). Nustatytas reikdmingas Sirdies nepakankamumo (mirtino ir
nemirtino) (SR 2,10, PI 1,35-3,27) ir kauly laziy (santykiné rizika 1,57, Pl 1,26-1,97) padaznéjimas,
taikant gydyma pagal plana, pagal kurj buvo vartojama roziglitazono, palyginti‘'su aktyvaus
palyginamojo preparato vartojimu (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). IS viso 564 pacientai pasitrauke i$
kardiovaskulinio stebéjimo, i$ ju 12,3 % roziglitazono grupés pacienty'it13,% kontrolinés grupés
pacienty. Tai rodo stebéjimo dél kardiovaskuliniy reiskiniy sutrumpéjima7,2 % paciento mety ir
stebéjimo dél mirtingumo dél bet kuriy priezas¢iy sutrumpéjima.2,0,% paciento mety.

Glimepiridas

Glimepiridas yra geriamoji aktyviai gliukozés koncentracijg kraujyje mazinanti medziaga, kuri
priklauso sulfonilkarbamido grupei. Ji galima vartotinuo insulino nepriklausomo cukrinio diabeto
gydymui.

Glimepiridas veikia pirmiausiai stimuliuodamas insulino i§siskyrima i3 kasos beta lasteliy. Sio vaisto,
kaip ir kity sulfonilkarbamido dariniy, poveikis pagristas pageréjusiu kasos beta lasteliy atsaku i
fiziologinj gliukozés dirgikli. Be to, manoma, kad glimepiridas, kaip ir kiti sulfonilkarbamido dariniai,
stipriai veikia ir kitus organus, ne tik kasa.

Sulfonilkarbamido dariniai insuline i§skyrima reguliuoja uzdarydami nuo ATF priklausomus kalio
kanalus beta lasteliy membranose: UZsidarius kalio kanalams jvyksta beta lastelés depoliarizacija ir
tada atsidaro kalcio kanalai; tod¢l padidéja kalcio srautas { lastelg. Kalcio jonai skatina insulino
i8siskyrima egzocitozés budu.

Glimepiridas labai greitai prisijungia prie beta lasteliy membranos baltymy, susijusiy su ATF jautriais
kalio kanalais. Sies prisijungimo vietos skiriasi nuo jprastiniy sulfonilkarbamido dariniy prisijungimo

viety.

Poveikis:kitiems organams - pageréja periferiniy audiniy jautrumas insulinui ir sumazéja insulino
pasisavinimas kepenyse.

Glimepiridas labai greitai padidina aktyviy gliukoze pernesanciy molekuliy kieki raumeny ir riebaly
lasteliy plazminése membranose, todél stimuliuoja gliukozés pasisavinima.

Glimepiridas padidina glikozil-fosfatidil-inzitol- specifinés fosfolipazés C aktyvuma, kuris galbit
susijes su vaisto sukeliama lipogeneze ir glikogeneze atskirose riebaly ir raumeny lastelése.

Glimepiridas didina fruktozeés-2,6- difosfato kiekj lastelése, kuris slopina gliukoneogenezg, todél
slopinama ir gliukozés sintezé kepenyse.

15



Maziausiai veiksminga glimepirido dozé - apytikriai 0,6 mg. Glimepirido poveikis priklauso nuo
dozés ir kartojasi vartojant pakartoting doze. Umaus fizinio kriivio sukelta fiziologiné reakcija, t.y.,
sumazéjusi insulino sekrecija, gydant glimepiridu, iSlieka.

ReikSmingo poveikio skirtumo ar vaisto, vartojama prie§ 30 minuciy iki valgio, ar pries pat valgj,
néra. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams tinkama medziagy apykaitos kontrolg 24 valandas
galima palaikyti vartojant viena vaisto dozg per para.

Nors glimepirido hidroksilintas metabolitas sukelia nedidelj, bet reik8minga gliukozés koncentracijos
serume sumaz¢jima, jo svarba bendrajam vaisto poveikiui yra maza.

5.2  Farmakokinetinés savybés
AVAGLIM

Vienkartiné geriamoji glimepirido dozé 14-os sveiky suaugusiy asmeny organizmuose nesukelé jokio
Klinikai reikSmingo poveikio roziglitazono farmakokinetikai, nusistovéjus jo koncentracijai: Astuonias
dienas suaugusiems sveikiems asmenims vartojant kartotinas roziglitazono dozes, jokio klinikai
reikSmingo glimepirido AUC ir C,,x rodmeny sumazéjimo nestebéta.

Tiriant biologini ekvivalentiskuma nevalgius nustatyta, kad pavartojus vienkarting 4 mg/4 mg derinio
tablete, roziglitazono AUC ir C,s, rodmenys bei glimepirido AUC rodmuo buvo biologiskai
ekvivalentiski rodmenims, kurie nustatom kartu vartojant 4 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido.

Pavalgius, roziglitazono-glimepirido 4 mg/4 mg derinio absorbcijos greitis ir apimtis buvo
ekvivalentiska absorbcijai, kai kartu vartojama 4 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido. Vartojant

4 mg/4 mg derinj kartu su maistu, glimepirido ekspozicija biina didesné, nei vartojant ji nevalgius.
Glimepirido AUCg., AUC.int Ir Crax rodmenys vidutiniskai padidéjo atitinkamai 30 %, 19 % ir 55 %.
Vartojant vaista su maistu, roziglitazono C,,x rodmuo sumazéjo apytikriai 32 %.

Vartojant roziglitazono-glimepirido 4 mg/1 mg, 4.mg/2 mg ir 4 mg/4 mg, glimepirido AUC ir Cyqx
rodmenys padidéjo proporcingai dozei.

Toliau pateikti teiginiai apibiidina atskiry, AVAGLIM komponenty farmakokinetika.

Roziglitazonas

Absorbcija

ISgérus 4 mg ir 8 mg doze, absoliutus roziglitazono biologinis prieinamumas yra apytikriai 99 %.
Pavartojus roziglitazono, didZiausia jo koncentracija plazmoje susidaro apytikriai po 1 valandos.
Vartojant gydomasias vaisto dozes, plazmoje susidaro apytikriai dozei proporcinga koncentracija.

Vartojant roziglitazona valgio metu, bendra jo ekspozicija (AUC) nepakinta, ta¢iau Cpeyx rodmuo
sumazéja nedaug (apytikriai 20-28 %) ir pailgéja tmax (@pytikriai 1,75 val.), lyginant su vartojimu
nevalgius. Sie'nedideli poky¢iai yra nereik$mingi klinikai ir todél roziglitazono vartojimo nereikia
derinti su.maitinimysi. Padidéjes skrandzio pH roziglitazono absorbcijai jtakos neturi.

Pasiskirstymas
Sveiky savanoriy organizme roziglitazono pasiskirstymo tiris yra apytikriai 14 litry. Su plazmos

baltymais jungiasi daug roziglitazono (apytikriai 99 %). Vaisto koncentracija ar paciento amzius
itakos Siam procesui neturi. Su plazmos baltymais jungiasi labai daug (>99,99 %) pagrindinio
metabolito (para-hidroksi-sulfato).

Metabolizmas

Metabolizuojama daug roziglitazono, o nepakitusio pradinio junginio neiSsiskiria. Pagrindiniai
metabolizmo biidai yra N-demetilinimas ir hidroksilinimas, o véliau vyksta konjugacija su sieros ir
gliukurono rigstimis. Pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato) jtaka bendram antidiabetiniam
roziglitazono poveikiui Zmogaus organizme néra isaiskinta, todél negalima paneigti, kad $is
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metabolitas gali turéti reikSmés antidiabetiniam vaisto poveikiui. Taciau tai nekelia jokiy saugumo
abejoniy, kokiam tikslui ar kokiai populiacijai vaista galima vartoti, nes §j vaista draudziama vartoti
sergant kepeny nepakankamumu. III fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo pakankamas skaicius
senyvy bei lengvu bei vidutinio inksty nepakankamumu serganciy pacienty.

Tyrimy in vitro metu jrodyta, kad daugiausia roziglitazono metabolizuoja CYP2C8, o0 maZiau -
CY2Co.

In vitro roziglitazonas reik§Smingai neslopina CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ir 4A, todél
reik§mingos metabolinés tarpusavio saveikos su medziagomis, kurias metabolizuoja Sie P450
fermentai, tikimybé yra maza. In vitro roziglitazonas vidutiniskai slopina CYP2C8 (ICsy 18 uM) ir
silpnai slopina CYP2C9 (ICso 50 uM) (zr. 4.5 skyriu). Roziglitazono saveikos su varfarinu tyrimas,in
vivo parodé, kad roziglitazonas su CYP2C9 substratais in vivo nesaveikauja.

Salinimas

Bendras roziglitazono klirensas plazmoje yra apytikriai 3 l/val., o galutinis roziglitazono pusinés
eliminacijos periodas yra apytikriai 3-4 val. Néra duomenu, kad viena arba du kartus per para
dozuojamas roziglitazonas netikétai kauptysi. Daugiausia roziglitazono, apytikriai du tre¢daliai dozés,
paSalinama su Slapimu, o su iSmatomis paSalinama apie 25 % dozés. Su $lapimuir iSmatomis né kiek
neiSskiriama nepakitusios veikliosios medZiagos. Radioaktyviyjuy metabolity pusinés eliminacijos
periodas yra apytikriai 130 val. Tai rodo, kad metabolitai Salinami labai létai. Po pakartotinos dozés
galima tikétis metabolity susikaupimo plazmoje, ypa¢ pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato),
kurio numatoma, kad susikaups 8 kartus daugiau.

Glimepiridas

Absorbcija

ISgertas glimepiridas visas (100 %) absorbuojamas i§ vir§kinimo takto. Tyrimy, kai sveiki asmenys
vartojo vienkarting geriamaja dozg ir antrojo tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai vartojo
kartotinas geriamasias dozes, metu nustatyta didelé glimepirido absorbcija per 1 valanda po
suvartojimo ir Cnax susidaré apytikriai po 2,5 val. Tarp dozés ir Cpax bei AUC yra linijiné
priklausomybé.

Pasiskirstymas
Sudvirkstus sveikiems asmenims glimepirido i vena, jo pasiskirstymo tiris buvo 8,8 | (113 ml/kg), o

bendras klirensas organizme 47,8 ml/min. Su baltymais susijungia daugiau nei 99,5 % glimepirido.

Metabolizmas

Ir susvirkstas i vena, ir iSgertas glimepiridas visas metabolizuojamas oksidacinés biologinés
transformacijos biidu. Svarbiausi metabolitai yra cikloheksil-hidroksi-metilo (M1) ir karboksilo
dariniai (M2). [rodyta, kad glimepirido biologinés transformacijos { M1 metu dalyvauja CYP2C9. M1,
veikiant vienam ar keliems citozolio fermentams, toliau metabolizuojamas. Susidaro M2. Modeliuose
su gyviinais nustatyta, kad M1, bet ne M2, turi apytikriai 1/3 pradinio junginio farmakologinio
aktyvumo. Klinikiné M1 gliukozés koncentracija mazinancio poveikio reikSmé nezinoma.

Salinimas

Glimepirido pusinés eliminacijos periodas yra apytikriai nuo 5 iki 8 valandu. Isgérus **C-glimepirido,
per 7 dienas Slapime buvo rasta apytikriai 60 % visy radioaktyviy junginiy, nuo 80 % iki 90 % ty
junginiy sudaré M1 (daugiausiai) ir M2. Apytikriai 40 % visuy radioaktyviyjy junginiy buvo rasta
Slapime ir apie 70 % ty junginiy sudaré M1 ir M2 (daugiausiai). Nei §lapime, nei iSmatose pradinio
vaisto nerasta. SusvirkStus glimepirido i vena, jokio reik§mingo glimepirido ar jo M1 metabolito
iSsiskyrimo su tulZimi nepastebéta.

Ypatingos pacienty grupés

Lytis: atlikus bendros populiacijos farmakokinetikos analizg, Zymiy roziglitazono ir glimepirido
farmakokinetikos skirtumy motery ir vyry organizmuose nenustatyta.
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Senyvas amzius: atlikus bendros populiacijos farmakokinetikos analize, nustatyta, kad amzius
roziglitazono ir glimepirido farmakokinetikai jokios reik§mingos jtakos neturi.

Kepeny funkcijos sutrikimas: roziglitazonu gydant kepeny ciroze sergancius pacientus, kuriy kepeny
funkcijos sutrikimas yra vidutinio laipsnio (B laipsnio pagal Child-Pugh), nesuristas C.x ir AUC
rodmenys buvo 2 ir 3 kartus didesni nei sveiky asmeny organizmuose. Atskiry asmeny organizmuose
rodmeny skirtumas buvo didesnis — nesuristo AUC dydis skyrési 7 kartus. Jokiy atitinkamy
glimepirido farmakokinetios tyrimy su asmenimis, serganéiais funkciniu kepeny sutrikimu, neatlikta.
Todél AVAGLIM neturi vartoti pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi (zr. 4.3 skyriy).

Inksty nepakankamumas: pacienty, serganciy inksty nepakankamumu arba paskutinés stadijos inksty
liga arba ty, kuriems atlickamos létinés dializés, organizmuose klinikai reik§Sminguy roziglitazono
farmakokinetikos skirtumy néra. Duomeny apie pacienty, kuriems atlieckama inksty dializg,
glimepirido vartojima néra (zr. 4.3 skyriy).

Dauginiy glimepirido doziy titravimo tyrimo, kai 16 antrojo tipo cukriniu diabetu serganéiypacienty,
kuriy inksty veikla yra sutrikusi, 3 ménesius vartojo glimepirido dozes nuo 1 mg iki.8 mgymetu
nustatyta, kad visiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas buvo mazesnis nei 22 ml/min., gliukozés
koncentracija buvo tinkamai koreguota vartojant per diena tik po 1 mg dozg (zr:"4.2uir 4.4 skyriuose).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Jokiuose tyrimuose su gyvinais AVAGLIM vaistiniy preparaty derinys netirtas. Toliau pateikti
duomenys gauti tyrimy metu, kuriuose atskirai tirtas roziglitazonas arba glimepiridas.

Roziglitazonas

Su gyvinais atlikty tyrimy metu nustatytas toks nepageidaujamas poveikis, kuris gali turéti reikSmeés
vaisto klinikiniam vartojimui:

Padidéjgs plazmos tiiris su raudonyju kraujo lasteliu parametry mazéjimu ir Sirdies svorio padidéjimu.
Taip pat nustatytas padidejgs kepeny svoris, padidéjes ALT aktyvumas plazmoje (tik Sunims) ir
padidéjes riebalinio audinio kiekis. Panasy poveikissukelé ir kiti tiazolidindiony dariniai.

Toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy metu nustatytas rySis tarp roziglitazono vartojimo
ziurkéms néStumo viduryje ir pabaigoje bei vaisiaus mirties ir vaisiaus vystymosi sulétéjimo. Be to,
roziglitazonas slopino estradiolio ir progesterono sinteze kiausidése bei mazino §iy hormony
koncentracija plazmoje, o taituréjo itakos rujos/menstruacijy ciklui ir vaisingumui (zr. 4.4 skyriuy).

Tiriant gyviny Seiminés adenomines polipozés modeliu nustatyta, kad 200 karty didesné nei
farmakologinj poveikj sukelianti roziglitazono dozé padidino gaubtinés zarnos augliy atsiradimo
daznj. Sio radinio reik§meé nezinoma. Tagiau in vitro roziglitazonas skatino diferenciacija ir
mutageniniy poky¢iyisnykima Zmogaus gaubtinés zarnos vézinése lastelése. Be to, in vivo ir in vitro
atlikty genotoksinio poveikio tyrimy rinkinys roziglitazono genotoksinio poveikio neparodg, ir su
dviem grauziky.rtSimis atlikty visg ju gyvenima trukusiy tyrimy metu gaubtinés zarnos navikus
sukeliancio,poveikio nenustatyta.

Glimepiridas

Ikiklinikiniy glimepirido tyrimy metu poveikis pasireiske tik tuo atveju, kai gyviiny organizme
medikamento ekspozicija buvo daug didesné uz didZiausia dozg gydomo zmogaus organizme, todél
klinikai tokio poveikio reikSmé yra maza, arba poveikis pasireiské dél farmakodinaminio medziagos
poveikio, t.y. hipoglikemijos. Si i§vada daroma remiantis jprastiniy farmakologinio saugumo, toksinio
kartotiny doziy, genotoksinio, kancerogeninio ir toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimu
duomenimis.

Embriono-vaisiaus vystymosi ir vystymosi po gimimo tyrimy metu nustatyta akiy apsigimimy, skeleto
apsigimimy, aborty ir padidéjegs vaisiaus zuvimo atvejy daznis.

Toksinis poveikis dauginimosi funkcijai gali biti susijes su glimepirido farmakodinamimiu poveikiu.
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Glimepirido i3siskiria { zindan&iy Ziurkiy piena. Ziurkiy pateléms sugirdytos didelés glimepirido
dozés, zindantiems maziems ziurkiy jaunikliams sukélé hipoglikemija (Zr. 4.6 skyriy).
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

4/4

Tabletés Serdis

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Hipromeliozé (E464)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Laktozés monohidratas

Magnio stearatas

Plévele

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 400

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis geleZies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Netaikoma.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Specialiy laikymo salygu nereikia.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Nepermatoma lizdiné plokstele (PVC/PVDC/aliuminis). Pakuotéje po 14, 28, 56, 84 arba 112 tableciu.
Gali bati prekiaujama ne visy dydziy pakuotémis.

6.6 Specialusreikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likuc€ius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7+ RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Jungtiné Karalysté
8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/349/001-004
EU/1/06/349/009
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2006 m. birzelio 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samig informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMA) interneto
svetainéje http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVAGLIM 8 mg/4 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra roziglitazono maleato, atitinkan¢io 8 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido.
Pagalbiniy medziagy sudétyje yra laktozés (apytikriai 235 mg)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tablete.

Raudonos spalvos, abipus iSgaubta, suapvalinta trikampio formos tableté, kuriosvienoje puséje
ispaustas uzrasas ,,gsk®, o kitoje — ,,8/4".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

AVAGLIM skirtas gydyti antrojo tipo cukriniu diabetu sergancius pacientus, kuriems optimaliai
taikant monoterapija sulfonilkarbamido dariniais, nepavyksta pakankamai sureguliuoti gliukozés
kiekio kraujyje, o metforminas netinka dél kontraindikacijy arba netoleravimo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma AVAGLIM kiekvienam pacientui reikia skirti individualiai. Pradedant gydyti AVAGLIM,
kiekviena pacienta reikia tinkamai kliniskai istirti ir jvertinti hipoglikemijos atsiradimo rizika (zr. 4.4
skyriy).

AVAGLIM reikia gerti vieng Kartg per parg pries pat valgj arba valgio metu (paprastai pirmojo
pagrindinio dienos valgio metu). PamirSus iSgerti dozg, kitos dozés didinti negalima.

Pacientams, kuriems gliukozés kiekis kraujyje nepakankamai regulivojamas, taikant monoterapijq
glimepiridu (paprastai4 mg). Keic¢iant gydyma AVAGLIM, reikéty apsvarstyti gydymo dviem
vaistais galimybe. Jei klinikiné situacija tinkama, monoterapija glimepiridu galima i$ karto keisti
gydymu AVAGLIM. Pradiné dozé yra 4 mg/d. roziglitazono ir 4 mg/d. glimepirido (skiriamy kaip
viena AVAGLIM 4 mg/4 mg tablete).

Pacientams, kuriems nepavyksta sureguliuoti gliukozés kiekio kraujyje, gydant bent puse didZiausios
kito sulfonilkarbamido dozés (isskyrus chlorpropamidq, zr. 4.4 skyriy). Kartu su jau vartojama
sulfonilkarbamido doze reikia skirti 4 mg roziglitazono. Jei vartojant Sias vaisty dozes gliukozés kiekis
kraujyje reguliuojamas stabiliai, galima pradéti gydyti AVAGLIM, skiriant prading 4 mg roziglitazono
ir 4 mg glimepirido doze viena karta per para.

AVAGLIM galima vartoti vietoje dviejy kartu vartojamy geriamuyjy vaisty - sulfonilkarbamido darinio
ir roziglitazono, jei pacientas jau vartoja bent pusg didziausios sulfonilkarbamido darinio dozés.

Jei reikia, roziglitazono dozé gali biti padidinta po 8 savaiéiy vartojimo. DidZiausia rekomenduojama

paros doz¢ yra 8 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido (per para suvartojant vieng AVAGLIM
8 mg/4 mg tablete). Vaisto sudétinés dalies roziglitazono dozé gali bti didinama iki 8 mg per para tik
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pacienta nuodugniai iStyrus, kad biity jvertintas nepageidaujamuy reakciju, galin¢iy kilti dél skys¢iu
susilaikymo, pavojus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Jei pasireiskia hipoglikemijos simptomai, pacientas vél turi pradéti kartu vartoti du atskirus vaistus ir
tinkamai koreguoti glimepirido doze.

Senyvo amZiaus pacientams

Senyvo amziaus pacienty inksty funkcija gali biiti susilpnéjusi, todél pradedant gydyti ir gydant
AVAGLIM, dél padidéjusio polinkio i hipoglikemija Siuos pacientams turi atidziai prizitiréti gydytojas
(zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Lengvo ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-80 ml/min.):

- pacientams, kurie buvo gydomi kitais nei glimepiridu sulfonilkarbamido dariniais, gydyma keiciant
AVAGLIM, galima padidéjusi hipoglikemijos rizika (Zr. 4.4. skyriy). Patariama pacientus atitinkamai
stebéti.

Pacientams, kuriy inksty funkcija yra labai sutrikusi (kreatinino klirensas maziau nei 30 ml/min.),
AVAGLIM vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, AVAGLIM vartoti negalima’ (Zr. 4.3 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Duomeny apie AVAGLIM sauguma ir efektyvuma jaunesniemsmei 18 mety amziaus vaikams néra,
todél Sio vaistinio preparato jiems vartoti nerekomenduojama:

4.3 Kontraindikacijos

AVAGLIM negalima vartoti pacientams, jeigu:

- padidéjgs jautrumas roziglitazonui, glimepiridui, kitiems sulfonilkarbamido ar sulfonamidy
dariniams ar bet kurioms pagalbinéms medziagoms;

- serga Sirdies nepakankamumu ar yra anksciau sirgg Sirdies nepakankamumu (I-IV klasé pagal
NYHA);

- fiminis koronarinis sindromas/(nestabili angina, MI be ST pakilimo ar Ml su ST pakilimu) (Zr.
4.4 skyriu);

- sutrikusi kepeny funkeija;

- labai sutrikusi inkstyfunkcija, t.y. kreatinino klirensas yra mazesnis nei 30 ml/min. (iskaitant ir
pacientus, kuriems, atlickamos dializés);

- serga nuo insulino priklausomu cukriniu diabetu;

- pasireiske ketoacidoz¢ ar jvyko diabetiné koma.

4.4  Specialis{spéjimai ir atsargumo priemonés

AV.AGLIM néra skirtas vartoti deriniuose su metforminu, todél cukrinj diabeta gydant triju vaisty
deriniu, AVAGLIM vartoti negalima.

Toliau pateikti nurodymai lie¢ia AVAGLIM arba atskirai vartojant dvi veikliasias jo medziagas
(roziglitazona ir glimepirida).

Hipoglikemija

AVAGLIM vartojantiems pacientams galima nuo dozés priklausomos hipoglikemijos rizika (zr. 4.8
skyriy). Roziglitazono ir chlorpropamido derinj vartojantiems pacientams patariama gydymo
AVAGLIM nekeisti , nes chlorpropamido pusinés eliminacijos periodas yra ilgas, ir todél gali padidéti
hipoglikemijos rizika. Jei pacientas turi hipoglikemijos rizikos faktoriy (iskaitant inksty
nepakankamuma, maza kiino svori, bloga mityba, kartu vartojamus tam tikrus kitus vaistinius
preparatus (Zr. 4.5 skyriy) arba besikeicianti paciento gyvenimo biida), gali tekti vél grizti prie
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gydymo dviem atskirais vaistais ir palaipsniui mazinti glimepirido dozg. Stresinése situacijose (pvz.,
trauma, chirurginé operacija, infekciné liga) gydyma reikéty pakeisti insulinu.

Skysciy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Tiazolidinedionai gali sukelti skys¢iy susilaikyma, dél to gali patiméti ar greiiau atsirasti stazinio
Sirdies nepakankamumo poZzymiy ar simptomu. Roziglitazonas gali sukelti nuo dozés priklausoma
skysciy susilaikyma. Reikia individualiai vertinti galima skysciy susilaikymo jtaka svorio didéjimui,
kadangi labai retai praneSama apie greita ir didelj svorio didéjima, kaip skysc¢iu susilaikymo pozymi.
Visus pacientus, ypa¢ tuos, kurie kartu gydomi insulinu, kuriems yra padidéjusi $irdies
nepakankamumo rizika, taip pat tuos, kuriy Sirdies rezervas sumazejes, reikia stebéti, ar dél skysciy
susilaikymo nekils nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomu, jskaitant kiino svorio augima ir
Sirdies nepakankamuma. Jei Sirdies buiklé nors kiek pablogéja, gydyma roziglitazonu reikia nutraukti.

Taip pat Sirdies nepakankamumas dazniau pasireiské tiems pacientams, kuriems jis jau yra buves
anksciau; be to, edema ir Sirdies nepakankamumas daZniau pastebéti senyvo amZiaus pacientams bei
sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio inksty nepakankamumu. Vyresniems kaip 75 mety
pacientams vaistinj preparata reikia skirti atsargiai, nes tokiy pacienty gydymo patirties,yra-nedaug.
Kadangi ir NVNU ir roziglitazonas gali sukelti skys¢iy susilaikymu, todél $iuos vaistus. vartojant kartu
gali padidéti edemos rizika.

Derinimas su insulinu

Klinikiniy tyrimy metu Sirdies nepakankamumo atvejuy nustatyta daugiaus kai roziglitazonas buvo
vartojamas Kkartu su insulinu. Tiek insulinas, tiek roziglitazonas yra‘susije'su skys¢iy susilaikymu
organizme, o vartojami kartu jie gali padidinti edemos ir iSemings Sirdies ligos pavoju. Gydant
roziglitazonu insulino galima pridéti tik iSskirtiniais atvejais ir atidziai stebint pacienta.

Miokardo iSemija

42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy jungtiniy duomeny retrospektyvi analizé parodé, kad gydymas
roziglitazonu gali biiti susijgs su miokardo iSemijos reiskiniy rizikos padidéjimu. Vis délto remiantis
turimy duomeny visuma, i§vados dél miokardo/iSemijos rizikos negalutinés (Zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy
tyrimy duomeny apie pacientus, sergancius iSemine Sirdies liga ir (arba) periferiniy arterijy liga, yra
nedaug. Dél to, atsargumo délei, tokiems/pacientams, ypa¢ kuriems yra miokardo iSemijos simptomuy,
roziglitazono skirti nerekomenduojama.

Uminis koronarinis sindromas (UKS)

Kontroliuoty klinikiniy roziglitazono tyrimy metu pacientai, sergantys timiu koronariniu sindromu,
nebuvo tirti. Atsizvelgiantitai, kad Siems pacientams gali i8sivystyti Sirdies nepakankamumas, ju
negalima pradéti gydytiroziglitazonu, jei yra imus koronarinis reiskinys, o imios fazés metu gydyma
roziglitazonu reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriu).

Kepeny funkcijos stebéjimas

Roziglitazonui pasirodZius rinkoje, gauta pranesimuy apie retus kepeny funkcijos sutrikimo atvejus (zr.
4.8 skyriu)..Turima nedaug patirties apie roziglitazono poveiki pacientams, kuriy kepeny fermenty
aktyvumaspadidéjes (ALT >2,5 karto daugiau virSutinés normos ribos). Tod¢l pradedant gydyti
AVAGLIM, kepeny fermenty aktyvuma reikéty patikrinti visiems pacientams, o véliau jji tikrinti
periodiskai, atsizvelgiant i klinika. Pacienty, kuriems pradinio patikrinimo metu nustatytas padidéjes
kepeny fermenty aktyvumas (ALT >2,5 karty virSutinés normos ribos) arba yra kity kepeny ligos
pozZymiy, negalima pradéti gydyti AVAGLIM. Jei gydant roziglitazonu ALT aktyvumas padidéja >3
karty virSutinés normos ribos, reikia kiek galima grei¢iau pakartotinai iStirti kepeny fermenty
aktyvuma. Jei ALT aktyvumas iSlieka padidéjgs >3 karty virSutinés normos ribos, gydyma reikia
nutraukti. Jei pacientui atsiranda kepeny funkcijos sutrikima rodanciy simptomy (tai gali bti
nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija ir/arba tamsus Slapimas),
reikia atlikti kepeny fermenty tyrima. Apie tolesnj gydyma AVAGLIM sprendziama kliniskai
ivertinus gautus laboratoriniy tyrimy duomenis. Jei atsiranda gelta, gydyma vaistu reikia nutraukti.
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Akies sutrikimai

Vaista atidavus i rinka gauta prane$imy apie prasidéjusia ar pablogéjusia diabeting tinklainés démés
edema ir regéjimo astrumo sumaz¢jima, vartojant tiazolidinedionus, tarp jy roziglitazona. Daugumai
Siy pacienty kartu i$sivysté periferiné edema. Néra aiSku, ar tinklainés démes edema tiesiogiai susijusi
su roziglitazono vartojimu, bet gydytojai turi zinoti apie tinklainés démés edemos galimybe, jei
pacientai skundziasi regéjimo astrumo sutrikimu, ir pasiysti pacienta oftalmologiskai istirti.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvo ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
30-80 ml/min.), galima padidéjusi hipoglikemijos rizika (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyriuose). Patariama juos
tinkamai stebéti.

Moterys premenopauzés laikotarpiu, kurioms nevyksta ovuliacija

Klinikiniy tyrimy metu moterys premenopauzés laikotarpiu vartojo roziglitazona. Nors ikiklinikiniy
tyrimy metu buvo pastebétas hormony pusiausvyros sutrikimas (zr. 5.3 skyriy), taciau reikSmingo
nepageidaujamo poveikio susijusio su ménesiniy sutrikimais nustatyta nebuvo. Kadangi jautrumas
insulinui pageréja, toms pacientéms, kurioms ovuliacija nejvykdavo dél atsparumo insulinui, gali
ivykti ovuliacija. Pacientes reikia ispéti apie néStumo rizika (zr. 4.6 skyriy).

Svorio didé¢jimas

Klinikiniy roziglitazono tyrimy metu buvo nustatytas nuo dozés priklausomas svorio didéjimas, kuris
buidavo didesnis, kai kartu buvo vartojamas insulinas. Todél reikia atidZiai stebéti svorj, nes tai gali
biiti susij¢ su skysc¢iuy kaupimusi, kuris gali sudaryti salygas Sirdiesmepakankamumui.

Kraujo tyrimy stebéjimas

Gydymas roziglitazonu susijes su nuo dozés priklausomu hemoglobino kiekio sumazéjimu.
Pacientams, kuriy hemoglobino kiekis buvo mazas pradedant gydyma, gydymo AVAGLIM metu
gresia padidéjusi anemijos rizika.

Gydant AVAGLIM, bitina periodiskai atlikti kraujo.tyrimus (ypac leukocity ir trombocity).

Sulfonilo Slapalo dariniais gydomiems ligoniams, sergantiems G6PD nepakankamumu, gali atsirasti
hemoliziné anemija. Kadangi glimepiridas chemiskai priklauso sulfonilo $lapalo vaistams, jj reikia
atsargiai vartoti ligoniams, kuriems‘yra G6PD nepakankamumas, be to, reikia apsvarstyti kity, ne
sulfonilo Slapalo dariniy vartojimo galimybg.

Kauly sutrikimai

Ilgalaikiai tyrimai rodoykad pacientams, vartojantiems roziglitazono (ypa¢ moterims), kauly liziai
ivyksta dazniau (zr. 4.8 skyriy). Dazniausiai pasireiské virSutiniy galtiniy ltziai ir distalinés dalies
apatiniy galtiniy laZiai. Moterims padidéjgs daznis buvo pastebétas po pirmyju gydymo mety ir isliko,
taikant ilgalaikj gydyma. Slaugant pacientus, gydomus roziglitazonu, ypa¢ moteris, reikia turéti
omenyjekaulyluziy rizika.

Vartojimas.su Kitais vaistiniais preparatais

Roziglitazona reikia vartoti atsargiai kartu su CYP2C8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) ar
induktoriais (pvz., rifampicinu). Glimepirida reikia atsargiai vartoti kartu su CYP2C9 inhibitoriais
(pvz., fliukonazoliu) arba induktoriais (Zr. 4.5 skyriu). Reikia atidziai tikrinti gliukozés koncentracija
kraujyje. Reikety koreguoti AVAGLIM dozg pagal rekomenduojama dozavima ar diabeto gydymo
poky¢ius.

Laktozés netoleravimas

AVAGLIM tableciy sudétyje yra laktozés, todél ju negalima skirti pacientams, kurie serga retai
pasitaikan¢iomis paveldétomis galaktozés netoleravimo, Lapp laktazés trilkumo arba sutrikusios
gliukozes-galaktozeés absorbcijos ligomis.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikslinguy AVAGLIM saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy néra atlikta. Taciau klinikiniy
tyrimy metu ir pasaulingje klinikingje praktikoje kartu vartojamos veikliosios medziagos nesukelé
jokios netikétos tarpusavio saveikos. Toliau pateikta informacija apie atskiras veikligsias medziagas
(roziglitazona ir glimepirida).

Roziglitazonas
In vitro atlikti tyrimai parodé, kad daugiausia roziglitazono metabolizuoja CYP2C8, o CYP2C9 - tik
nedidele dalj.

Klinikai reik§mingy tarpusavio saveikos su CYP2C9 substratais arba inhibitoriais mazai tikétinos.

Vartojant roziglitazong kartu su gemfibroziliu (CYP2CS inhibitorius), plazmoje du kartus padidéja
roziglitazono koncentracija. Kadangi gali padidéti nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakeiju
rizika, gali tekti sumazinti roziglitazono doze. Reikia atidziai stebéti gliukozés koncentracija kraujyje
(zr. 4.4 skyriy).

Vartojant roziglitazona kartu su rifampicinu (CYP2C8 induktorius), 66 % sumazéja-roziglitazono
koncentracija plazmoje. Negalima paneigti, kad Kiti induktoriai (pvz., feniteinas, karbamazepinas,
fenobarbitalis, jonazolé) taip pat gali paveikti roziglitazono ekspozicija. Gali tekti padidinti
roziglitazono doze. Reikia atidziai sekti gliukozés koncentracija kraujyje(zt. 4.4 skyriu).

Vartojant roziglitazona kartu su kitais geriamaisiais a vaistais nuo diabeto— metforminu, glimepiridu,
glibenklamidu ir akarboze - jokia klinikai reik§minga farmakokinetiné tarpusavio saveika
nepasireiskia.

Vartojant roziglitazona kartu su digoksinu, CYP2C9-substratu varfarinu, CYP3A4 substratais
nifedipinu, etinilestradioliu arba noretindronu, jokios'klinikai reik§mingos tarpusavio saveikos
nenustatyta.

Glimepiridas

Jei glimepirido vartojama kartu su tam'tikrais kitais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti
nepageidaujamas hipoglikeminio poveikio sustipréjimas ir susilpnéjimas. Todél kitus vaistus galima
vartoti tik apie juos informavus gydytoja (arba tik gydytojui paskyrus).

Glimepirida metabolizuoja-eitochromas P450 2C9 (CYP2C9). Zinoma, kad jo metabolizmui jtakos
turi kartu vartojami CYP2C9 induktoriai (pvz. rifampicinas) arba inhibitoriai (pvz. flukonazolis).

Literatiiroje pateikti in vivo atlikto tarpusavio saveikos tyrimo rezultatai rodo, kad flukonazolis, vienas
stipriausiy CYP2C9 inhibitoriu, apytikriai 2 kartus padidino glimepirido AUC.

Remiantis tyrimais su glimepiridu ir kitais sulfonilkarbamido dariniais, reikia paminéti tokia
tarpusavio saveika.

Gliukozes kieki kraujyje maZzinantis poveikis gali sustipréti ir todél kartais gali pasireiksti
hipoglikemija, jeigu kartu su glimepiridu vartojama $iy vaistiniy preparatu:

Fenilbutazono, azapropazono ir oksifenilbutazono sulfinpirazono;

Insulino ir geriamyjy antidiabetiniy vaisty kai kuriy ilgai veikian¢iy sulfonamidy;
Metformino tetracikliny;

Salicilaty ir p-amino-salicilo rugsties MAQO inhibitoriy;

Anaboliniy steroidy ir vyrisky lytiniy hormony chinolono grupés antibiotiky;
Chloramfenikolio probenicido;

Kumarino grupés antikoagulianty mikonazolo;

Fenfluramino pentoksifilino (didelé dozé parenteriniu btidu);
Fibraty tritokvalino;
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AKEF inhibitoriy flukonazolio.
Fluoksetino;

Alopurinolio;

Simpatikolitiniy preparaty;

Ciklo-, tro- ir ifosfamiduy.

Gliukozes kieki kraujyje mazinantis poveikis gali susilpnéti, todél gali padidéti gliukozes
koncentracija kraujyje, jeigu kartu su glimepiridu vartojama $iy vaistiniy preparaty:

Estrogeny ir progestageny;

Saluretiky ir tiazidiniy diuretiky;

Skydliauke stimuliuojanéiy preparaty, gliukokortikoiduy;
Fenotiazino dariniy, chlorpromazino;

Adrenalino ir simpatomimetikuy;

Nikotino rugsties (didelés dozés) ir nikotino riigsties dariniy;
Vidurius laisvinanc¢iyjy vaisty (ilgai vartojant);

Fenitoino, diazoksido;

Gliukagono, barbitiiraty ir rifampicino;

Acetazolamido.

H, receptoriy antagonistai, beta blokatoriai, klonidinas ir rezerpinas gali.ir stiprinti, ir silpninti
gliukozés kieki kraujyje mazinantj poveiki.

Dél simpatinés nervy sistemos tonusa mazinanciy vaisty, pvz., betablokatoriy, klonidino, guanetidino
ir rezerpino, poveikio gali susilpnéti ar visai iSnykti adrenerginés hipoglikemijos kontrareguliacijos

pozymiai.

Alkoholis gali nenuspéjamai sustiprinti arba susilpninti glimepirido gliukozés kieki kraujyje mazinanti
poveiki.

Glimepiridas gali arba sustiprinti, arba susilpninti-kumarino dariniy sukeliama poveikj.
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Jokiy ikiklinikiniy ar klinikiniy duomeny apie AVAGLIM poveiki néStumo ar zindymo laikotarpiu
néra.

Yra duomenuy, kad roziglitazonas pereina per zmogaus placentg ir yra aptinkamas vaisiaus audiniuose.
Nepakanka duomeny apie veikliyju medziagu (roziglitazono ir glimepirido) vartojima néstumo
laikotarpiu. Tyrimy su gyviinais metu nustatytas toksinis poveikis dauginimosi funkcijai (zr. 5.3
skyriy). Galima rizika:Zmogui neZinoma.

Todél néstumo:laikotarpiu AVAGLIM vartoti negalima, rekomenduojama vartoti insulina. Jei pacienté
nori pastoti.arba pastoja, gydyma AVAGLIM reikia nutraukti.

Ir roziglitazono, ir glimepirido randama tiriamyjy gyviiny piene. Nezinoma, ar Zindoma kiidiki veiks
vaistinis preparatas. Todé¢l Zindymo laikotarpiu AVAGLIM vartoti negalima.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Nepaisant to, sprendziant apie

paciento gebéjima atlikti uzduotis, reikalaujancias sprendimy, motoriniy ir pazintiniy igidziy (pvz.,
vairavimas), reikéty nepamirsti hipoglikemijos galimybés.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kiekviena AVAGLIM veikliaja medZziaga.
Nepageidaujama reakcija, pasireiskianti skiriant fiksuotos dozés derini, nurodoma tik tada, jei ji
nepasireisSkeé skiriant atskira AVAGLIM komponenta, arba pasirei$ké daZzniau, skiriant derinj, nei
atskira vaisto komponenta.

AVAGLIM

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy duomenys patvirtino, kad kartu vartojamy roziglitazono ir
glimepirido saugumo profilis yra panasus i bendra nepageidaujamy reakcijy profili, vartojant dvi
veikligsias medziagas atskirai. Riboti duomenys apie AVAGLIM vartojima taip pat patvirtina Siy
Salutiniy reakcijy profil;.

Roziglitazonas

Klinikiniy tyrimy duomenys
Kiekvienos gydymo schemos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemuyklases ir

absoliuty daznj. Su doze siejamy nepageidaujamy reakcijy daznio grupés atspindi'didziausia
roziglitazono doze. Sudarant daznio grupes nebuvo atsizvelgiama i kitus veiksnius, jskaitant tyrimy
trukmés svyravimus, pries tai buvusias salygas ir prading paciento buiklg. Nepageidaujamy reakciju
daznio grupés sudarytos remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis ir gali neatspindéti nepageidaujamy
reiskiniy, pasireiskianciy klinikinéje praktikoje, daznio. Daznis apibuidintas taip: labai dazni sutrikimai
(>1/10), dazni (>1/100, <1/10), nedazni (>1/1000, <1/100).

1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos, perzitiréjus klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau nei 5000 roziglitazonu/gydyty pacienty, rezultatus. Pagal organy
klases nepageidaujamos reakcijos, gydant vien roziglitazonu, iSvardytos mazéjanciu dazniu.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal reakcijos sunkuma.

1 lentelé, Nepageidaujamy reakcijuy daznis pagal klinikinio tyrimo, gydant roziglitazonu
duomenis

Nepageidaujama reakcija Nepageidaujamos reakcijos daznis, priklausomai nuo
gydymo pobiidZio

Monoterapija roziglitazonu | Roziglitazonas su
sulfonamidu, Slapalo dariniu

Kraujo ir limfinés sistemes sutrikimai

anemija daZnai daZnai
leukopenija daZnai
trombocitopenija daZznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija* daZnai daZnai
hipertrigliceridemija daZnai daZnai
hiperlipemija daZznai daZznai
syorio padidéjimas daZnai daznai
padidéjes apetitas daZnai nedaznai
hipoglikemija labai daZnai

Nervuy sistemos sutrikimai

svaigulys* | daZnai
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Sirdies sutrikimai

Sirdies nepakankamumas® daZznai

Sirdies iSemija daZnai daZnai

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas | daznai | daZnai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

kauly laziai* | daznai | daZnai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

edema | daZnai | labai daZnai

*Siy reiskiniy daznis, laikant, kad placebo grupé klinikiniuose tyrimuose buvo pagrindiné, yra
~dazni*,

"Hipercholesterolemija pastebéta 5,3 % pacienty, gydyty roziglitazonu (monoterapija ar.dviem
geriamaisiais vaistais). Bendro cholesterolio kiekio padidéjimas buvo salygotas irMTLeh, ir DTLch
padidéjimo, bet bendro cholesterolio santykis su DTLch nekito, o ilgalaikio tyrimo metu pageréjo. Sie
padidéjimai dazniausiai buvo nezymis arba vidutinio sunkumo ir paprastai dél tonereikéjo nutraukti

gydymo.

*Sirdies nepakankamumo atvejy padaugéjo, kai roziglitazonas buvo pridétas prie sulfaniluréjos
preparato (gydant Siais dviem arba trimis vaistiniais preparatais). Tokiy atveju buvo daugiau, kai
pacientai vartojo 8 mg roziglitazono, nei vartojant 4 mg roziglitazono (bendra paros doz¢é). Vartojant
roziglitazona ir insuling (roziglitazonas pridétas prie nuolatinio,gydymo insulinu), Sirdies
nepakankamumo daznumas buvo 2,4 %, gydantis vien tik insulinu — 1,1 %. Be to, placebu
kontroliuoto vienerius metus trukusio klinikinio tyrime-metu, kuriame dalyvavo I-II klasés pagal
NYHA staziniu Sirdies nepakankamumu sergantys pacientai, 6,4 % roziglitazonu gydyty pacienty,
lyginant su 3,5 % placeba vartojusiu pacientyy Sirdies nepakankamumas sustipréjo arba galimai
sustipréjo.

3Atlikus bendraja retrospektyvia 42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy duomeny analizg, bendras su
Sirdies iSemija susijusiy reiskiniy daznumas buvo didesnis gydant vaisty deriniais su roziglitazonu —
2 %, palyginti su placebo ir kombinuoto aktyvaus gydymo grupe - 1,53 %, kai pacientai roziglitazono
negavo [santykiné rizika (SR) 4,30 (95 % pasikliautinasis intervalas (PI) 1,004-1,69)]. Si rizika
padidédavo, kai roziglitazonas.buidavo skiriamas jau gydomiems insulinu ir sergantiems iSemine
Sirdies liga bei vartojantiems-nitratus pacientams. Atnaujinant §ia retrospektyviaja analizg, buvo
itraukti 10 kity tyrimyrduemenys, kurie atitiko jtraukimo kriterijus, bet dar nebuvo gauti pirminés
analizés metu, kuriais remiantis, bendras reiSkiniy, kurie paprastai biina susijg¢ su Sirdies iSemija,
daznis statistiSkai reik§mingai nesiskyré: taikant gydyma pagal plana, pagal kuri vartojama
roziglitazonoy2,21 %, palyginti su 2,08 %, vartojant aktyvia palyginamaja medziaga ar placeba [SR
1,098 (95.% PI10,809-1,354)]. Perspektyviojo kardiovaskuliniy baigéiy tyrimo (vidutiné stebéjimo
trukmé 5,5 mety) svarbiausioji vertinamoji kardiovaskulinés mirties ar gydymo ligoningje baigtis
roziglitazono ir aktyvaus palyginamojo preparato grupéje buvo panasi [SR 0,99 (95 % PI 0,85-1,16)].
Didelio stebéjimo tyrimo, kuriame dalyvavo gerai prie§ tyrima atrinkti pacientai, duomenimis,
jungtinés vertinamosios miokardo infarkto ir vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos baigties
daznis taikant gydyma pagal plana, pagal kurj vartojama roziglitazono, buvo 17,46 reiskiniy per 1000
tirlamyjy mety, o vartojant kitokius vaistinius preparatus nuo diabeto, 17,57 reiskiniy per 1000
tirilamyju mety [santykiné rizika 0,93 (95 % pasikliautinasis intervalas 0,80-1,10)]. Kiti du ilgalaikiai,
perspektyvieji, atsitiktiniy iméiy, kontroliuojamieji klinikiniai tyrimai (9620 pacienty, vidutiné
kiekvieno tyrimo trukmé > 3 mety), kuriuose roziglitazonas buvo palygintas su Kitais registruotais
geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto arba su placebu, tokios galimos miokardo iSemijos
rizikos nepatvirtino. Vertinant visus turimus duomenis apie miokardo iSemijos rizika, galutiniy i$vady
padaryti negalima.
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*Ilgalaikiai tyrimai rodo kauly liziy daZnio padidéjima pacientams, ypa& moterims, vartojant
roziglitazona. Monoterapijos tyrimo duomenimis, ltiZiy daznis roziglitazona vartojan¢ioms moterims
buvo 9,3 % (2,7 paciento per 100 paciento mety), palyginti su 5,1 % (1,5 paciento per 100 paciento
mety), vartojant metformina, arba 3,5 % (1,3 paciento per 100 pacienty mety), vartojant
glibenklamida. Kito ilgalaikio tyrimo duomenimis, padaznéjo kauly laziai tiriamiesiems jungtinéje
roziglitazono grupéje, palyginti su aktyvaus palyginamojo preparato grupe [8,3 %, palyginti su 5,3 %,
santykiné rizika 1,57 (95 % Pl 1,26-1,97)]. Pasirodé, kad 1aziy rizika yra didesné moterims, palyginti
su kontroline grupe [11,5 %, palyginti su 6,3 %, santykiné rizika 1,82 (95 % PI 1,37-2,41)], nei
vyrams, palyginti su kontroline grupe [5,3 %, palyginti su 4,3 %, santykiné rizika 1,23 (95 % PI
0,85-1,77)]. Butina sukaupti daugiau duomenuy, kad biity galima nustatyti, ar lziy rizika vyrams po
ilgalaikio stebéjimo padidéja. Daugiausiai pasitaiké virSutiniy galtiniy ir distalinés apatiniy galiniy
dalies laziy (zr. 4.4 skyriy).

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy metu nustatyta, kad roziglitazona vartojusiems pacientams ALT
aktyvumo padidéjimo daugiau nei tris kartus vir§ virSutinés normos ribos daznis buvo lygus
padidéjimo dazniui vartojant placeba (0,2 %) ir mazesnis, nei vartojat dvi veikligsias medziagas
atskirai (0,5 % vartojant metformina ir sulfonilkarbamida). Visy nepageidaujamy reiskiniu; susijusiy
su kepeny ir tulzies sistema, daznis visose gydymo grupése buvo <1,5 % ir jis buvo panasus i dazni,
vartojant placeba.

Duomenys, gauti vaistui patekus i rinka

2 lenteléje pateikti papildomi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas,kurie buvo gauti vartojant
roziglitazona jam patekus i rinka. Daznis apibtidintas taip: reti (21/10000;<1/1000) ir labai reti
(=1/10000, jskaitant pavienius atvejus).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal duomenis, gautus atidavus roziglitazona j rinka

Nepageidaujama reakcija | Daznis

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

greitas ir didelis svorio priaugimas | Labai retai

Imuninés sistemos sutrikimai (Zr. Odos ir poodinio audinio sutrikimai)

anafilaksiné reakcija | Labai retai

Akiy sutrikimai

tinklainés démés edema | Retai

Sirdies sutrikimai

stazinis Sirdies nepakankamumas ir plauciy edema | Retai

Kepeny, tulZies piuslés ir lataky sutrikimai

kepenyfunkeijos sutrikimas, pirmiausiai pasireiskiantis kepeny fermenty | Retai
aktyvumo padidéjimu®

Odos'ir poodinio audinio sutrikimai (zr. Imuninés sistemos sutrikimai)

angioedema Labai retai

odos reakcijos (pvz., niezulys, dilgéliné, bérimas) Labai retai

*Pranesta apie retus padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo ir sutrikusios kepeny lasteliy funkcijos
atvejus. PraneSama apie labai retus mirties atvejus.
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Glimepiridas

Klikiniy tyrimy duomenys ir duomenys, vaistui patekus j rinka

3 lentel¢je pateiktos nepageidaujamos reakcijos pagal organy klases ir dazni. Daznio kategorijos
pagristos remiantis glimepirido ir kity sulfonamidy, $lapalo dariniy vartojimo patirtimi. Daznis
apibudintas taip: labai dazni sutrikimai (>1/10), dazni (>1/100, <1/10), nedazni (>1/1000, <1/100), reti
(>1/10000, <1/1000) ir labai reti (=1/10000, iskaitant pavienius atvejus).

atidavus j rinka.

Nepageidaujama reakcija | DaZnis

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

agranuliocitozeé reti
granulocitopenija reti
pancitopenija reti
hemoliziné anemija reti
trombocitopenija reti
leukopenija reti
eritropenija reti
Imuninés sistemos sutrikimai’

alerginis vaskulitas labai retai
padidéjusio jautrumo reakcijos’ labai retai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipoglikemija’® | labai daZnai
Virdkinimo trakto sutrikimai

vémimas labai retai
viduriavimas labai retai
pykinimas labai retai
viduriy piitimas labai retai
pilvo skausmas labai retai
nemaloniis jutimai pilve labai retai
Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai’

hepatitas™® Labai retai
kepeny funkcijos sutrikimai (pvz., cholestazé ir gelta) Labai retai
Odos ir_poodinio audinio sutrikimai''

padidéjes odos jautrumas Sviesai | Labai retai
Tyrimali

Sumazéjusi natrio koncentracija serume | Labai retai

® Galima kryminé alerginé reakcija su sulfonamidais, $lapalo dariniais, sulfonamidais ar panasiais
dariniais.

" Lengvos padidéjusio jautrumo reakcijos, kurios gali tapti sunkiomis, pasireidkian¢iomis dusuliu,
sumazgjusiu kraujo spaudimu ir kartais Soku.

® Hipoglikemija, remiantis Ziniomis apie kitus sulfonamidus, $lapalo darinius, gali biti ilgalaike.
Retai hipoglikemingés reakcijos gali prasidéti staiga, biiti sunkios ir ne visada jas lengva koreguoti.

% Gali padidéti kepeny fermenty aktyvumas.
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19 Hepatitas, kuris gali progresuoti i kepeny nepakankamuma.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
! Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., odos niezulys, bérimas ir dilgéliné.

Gali pasireiksti laikini regéjimo sutrikimai, ypatingai gydymo pradzioje, dél gliukozés kiekio kraujyje
poky¢iy.

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie AVAGLIM perdozavima néra.

Turima nedaug duomeny apie roziglitazono perdozavima Zzmonéms. Klinikiniy tyrimy su savanoriais
metu nustatyta, kad vienkartinés geriamosios dozés iki 20 mg buvo gerai toleruojamos.

Sulfonilkarbamido dariniy, iskaitant glimepirida, perdozavimas gali sukelti sunkia, gyvybeipavojinga
hipoglikemija, kuri trunka nuo 12 iki 72 valandy, kuri po tariamo pageréjimo gali vél pasikartoti.
[Sgérus vaisto, simptomy gali nebiiti iki 24 valandy. Tokiu atveju pacientg reikia paguldyti i ligoning.

Perdozavimo atveju rekomenduojama pradéti atitinkama palaikomaji gydyma (priklausomai nuo
paciento klinikinés buklés). Didelis kiekis rozigliotazono ir glimepirido_susijungia su plazmos
baltymais, todél nereikéty tikétis ju pasalinti hemodializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — geriamyjy gliukozés kieki kraujyje mazinanciy vaisty deriniai, ATC kodas —
A10BDOA4.

AVAGLIM yra dvieju vaisty nuo diabeto, kuriy veikimo mechanizmai papildo vienas kita, derinys,
skirtas pagerinti gliukozés kiekio kraujyje reguliavima antrojo tipo cukriniu diabetu sergantiems
pacientams: roziglitazono maleatas=tiazolidindiony grupés atstovas ir glimepiridas —
sulfonilkarbamido dariniy grupés atstovas. Tiazolidindionai veikia pirmiausiai mazindami atsparuma
insulinui, o sulfonilkarbamide dariniai pirmiausiai stimuliuoja insulino i$siskyrima i$
funkcionuojanciy kasos B Jasteliy: Tyrimo, kuriame AVAGLIM poveikis lygintas su monoterapijai
vartojamo roziglitazonerarba glimepirido poveikiu, metu jrodyta didesné fiksuoty doziy vaisty derinio
nauda gliukozés koncentracijos kraujyje reguliavimui, lyginant su monoterapija. Nauju saugumo
duomeny negautasSios fiksuoty doziu vaisty derinio klinikinio tyrimo programos metu roziglitazono
ir glimepirido poveikis'buvo palygintas tik su monoterapijai vartojamo glimepirido poveikiu, bet ne su
kitais monoterapijai vartojamais sulfonilkarbamido dariniais.

Roziglitazonas

Roziglitrazonas yra selektyvus branduolyje esan¢iy PRARY (peroksisominiy proliferatoriy aktyvinamy
gama receptoriy) agonistas. Jis priklauso tiazolidindiony grupés antidiabetiniams vaistams.
Mazindamas riebalinio audinio, skeleto raumeny ir kepeny audinio atsparuma insulinui, jis mazina
gliukozés koncentracija kraujyje.

Roziglitazono antihiperglikeminis poveikis jrodytas daugelyje antrojo tipo cukrinio diabeto gyviiny
modeliy. Be to, roziglitazonas iSsaugo p lasteliy funkcija. Tai jrodo kasos saleliy masés ir insulino
kiekio jose padidéjimas. Roziglitazonas nestimuliavo insulino sekrecijos kasoje ir nesukélé
hipoglikemijos peléms ir ziurkéms. Tiriant gliukozés koncentracija nutukusiy ziurkiy organizme,
nustatytas palyginti didelis pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato), turin¢io didelj afinitetg
tirpiems Zmogaus PPARY, aktyvumas. Sio reiskinio klinikiné svarba ne visiskai aiski.
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Klinikiniy tyrimy metu nustatytas laipsniSkai pasireiskiantis roziglitazono gliukozés koncentracija
kraujyje mazinantis poveikis. Beveik maksimalus gliukozés koncentracijos nevalgius plazmoje
sumaz¢jimas pasireiskia po apytikriai 8 gydymo savaiciy. Gliukozés kiekio kraujyje reguliavimo
pageréjimas susijgs su gliukozés koncentracijos plazmoje sumazéjimu nevalgius ir po valgio.

Roziglitazono vartojimas buvo susietas su svorio padidéjimu. Tyrimy metu buvo jrodyta, kad svoris
padidéja daugiausiai dél padidéjusio poodinio riebaly kiekio, o visceraliniy riebaly kiekis ir riebaly
kepenyse sumazéja.

Dél savo veikimo mechanizmo roziglitazonas mazina atsparuma insulinui ir pagerina f lasteliy
funkcija. Pageréjes gliukozés kiekio kraujyje reguliavimas taip pat siejasi su reikSmingu laisvyjy
riebaly rigs¢iy kiekio sumazéjimu. Kai antrojo tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai gydomi
dviem geriamaisiais preparatais: roziglitazonu ir sulfonilkarbamido dariniu ar metformionu,
pasireiskia adityvus poveikis gliukozés kiekio kraujyje reguliavimui, nes Sie vaistai turi skirtingus, bet
vienas kita papildané¢ius veikimo mechanizmus.

Tyrimuy, trukusiy ilgiausiai 3 metus, metu nustatyta, kad viena arba du kartus per para vartotas
roziglitazonas sukélé ilgalaiki gliukozés kiekio kraujyje reguliavimo pageréjima (gliukozeés
koncentracijos plazmoje nevalgius ir HbA1c). Nutukusiems zmonéms pasireiské stipresnis gliukozés
koncentracija mazinantis poveikis. Galutiniy roziglitazono poveikio rezultaty tyrimas dar nebaigtas,
todél su pageréjusiu gliukozeés kiekio kraujyje reguliavimu susijusi ilgalaikénauda neirodyta.

Dvigubai koduotu badu atliktas daugiacentris kontroliuojamasis’ADOPT*tyrimas (angl., A Diabetes
Outcome Progression Trial — diabeto baig¢iy progresavimo tyrimas), kurio metu 4351 vaistiniais
preparatais negydytas asmuo, kuriam neseniai diagnozuotas (< 3'mety) 2 tipo diabetas, buvo gydytas
4-6 metus (vidutiné gydymo trukmé 4 metai) ir gydymas 4-8'mg-roziglitazono paros doze buvo
palygintas su gydymu metforminu (nuo 500 mg iki 2000 mg per para) ar glibenklamidu (nuo 2,5 mg
iki 15 mg per para). Gydymas roziglitazonu tyrimo metu (iki 72 gydymo ménesiy) reik§mingai mazino
monoterapijos neveiksmingumo rizika (gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius > 10,0 mmol/I)
63 %, palyginti su glibenklamidu (HR 0,37,.P1 0,30-0,45), ir 32 %, palyginti su metforminu (HR 0,68,
P10,55-0,85). Perskaiciavus, kaupiamasis gydymo-nepakankamumo daznis buvo 10,3 % vartojant
roziglitazona, 14,8 % vartojant metformina ir.23,3 % vartojant glibenklamida. I$ viso atitinkamai 43
%, 47 % ir 42 % asmeny roziglitazona; glibenklamido ir metformino grupése nutrauké tyrima dél
kitokiy priezas¢iy nei monoterapijos‘nepakankamumas. Siy reidkiniy jtaka ligos progresavimui arba
mikrovaskulinéms ar makrovaskulinéms komplikacijoms nenustatyta (zr. 4.8 skyriy). Sio tyrimo metu
pasireiske nepageidaujami reiskiniai atitiko zinomus nepageidaujamus reiskinius, biidingus
kiekvienam gydymo buduisiskaitant nuolatinj kiino svorio didéjima, vartojant roziglitazona.
Papildomai stebétas kauly liziy padaznéjimas roziglitazona vartojan¢ioms moterims (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius).

Atliktas didelis (4447 tiriamyjuy) atviras perspektyvusis kontroliuojamasis RECORD (angl.
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes —
roziglitazone itakos diabeto ligoniy Sirdies vertinamosioms baigtims ir gliukozés koncentracijos
kraujyje reguliacijai jvertinimas) tyrimas (vidutiné stebéjimo trukmé 5,5 mety), kuriame dalyvavo 2
tipo diabeto ligoniai, kuriy biiklé buvo nepakankamai kontroliuojama metforminu arba sulfaniluréjos
dariniais, atsitiktiniu budu buvo suskirstyti i grupes ir papildomai vartojo aba roziglitazona, arba
metformina, arba sulfaniluréja. Sie pacientai sirgo diabetu vidutiniskai mazdaug 7 metus. Koreguota
svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo gydymas ligoninéje dél kardiovaskuliniy priezasciy (iskaitant
gydyma ligoninéje dél Sirdies nepakankamumo) arba mirtis dél kardiovaskuliniy priezaséiy. Vidutinés
vartotos dozés atsitiktiniu biidu paskirto gydymo pabaigoje nurodytos toliau esancioje lenteléje:

Atsitiktiniu biidu paskirtas gydymas T Vidutiné (SN) dozé atsitiktiniu badu paskirto
gydymo pabaigoje

Roziglitazonas (arba SU darinys, arba 6,7 (1,9) mg
metforminas)

Sulfaniluréjos darinys (kartu su
metforminu)

32




Glimepiridas * 3,6 (1,8) mg

Metforminas (kartu su sulfaniluréjos 1995,5 (682,6) mg
dariniu)

* PanaSaus santykinio veiksmingumo kitokio sulfaniluréjos darinio (glibenklamido ar glikazido) dozés
(t. y. mazdaug pusé didziausios dozés).

T Pacientai, kuriems buvo taikytas paskirtas gydymas kartu su tinkamu pagrindiniu gydymo buadu, ir
buvo jvertinti duomenys.

Koreguotos svarbiausios vertinamosios baigties reiskiniy roziglitazono grupéje (321/2220), palyginti
su aktyvaus palyginamojo preparato grupe (323/2227) (SR 0,99, PI 0,85-1,16), skirtumy nepastebéta,
kai prognozés, kad gautas rezultatas bus ne blogesnis uz palyginamaji, kriterijus lygus 1,20
(prognozés, kad gautas rezultatas bus ne blogesnis uz palyginamajj p = 0,02). Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigties SR ir Pl buvo: mirtis dél visu prieZaséiu (SR 0,86, Pl 0,68-1,08), D (didieji
nepageidaujami kardialiniai reiskiniai: mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy, tminis miokardo
infarktas, insultas) (SR 0,93, Pl 0,74-1,15), mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iu (SR 0,84, Pl
0,59-1,18), aminis miokardo infarktas (SR 1,14, P1 0,80-1,63) ir insultas (SR 0,72, Pl 0,49-1;,06).
AStuoniolika ménesiy trukusios tyrimo dalies duomenimis, papildomai paskyrus roziglitazona, gydant
dviem vaistiniais preparatais, HbAlc buvo mazinamas ne blogiau nei gydant sulfanilur¢jos darinio ir
metformino deriniu. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kKurio metu taikytas gydymas dviguburderiniu, galutinés
analizés po 5 mety duomenimis, koreguotas vidutinis HbAlc sumazéjimas,palyginti su pradiniu,
nustatytas 0,14 %, vartojanéiy papildomai roziglitazona kartu su metforminu, palyginti su 0,17 %
padidéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai sulfaniluréjos darini kartu’'su' metforminu, organizme
(gydymo skirtumy p < 0,0001). Koreguotas vidutinis HbAlc sumazéjimas pacienty, kurie vartojo
papildomai roziglitazona kartu su sulfaniluréjos dariniu, organizme buvo 0,24 %, palyginti su 0,10 %
HbAlc sumazéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai metforming kartu su sulfaniluréjos dariniu,
organizme (gydymao skirtumo p = 0,0083). Nustatytas reikdmingas Sirdies nepakankamumo (mirtino ir
nemirtino) (SR 2,10, PI 1,35-3,27) ir kauly luziy (santykinérizika 1,57, Pl 1,26-1,97) padaznéjimas,
taikant gydyma pagal plana, pagal kurj buvo vartojama roziglitazono, palyginti su aktyvaus
palyginamojo preparato vartojimu (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). IS viso 564 pacientai pasitraukeé i$
kardiovaskulinio stebéjimo, i$ ju 12,3 % roziglitazone grupés pacienty ir 13 % kontrolinés grupés
pacienty. Tai rodo stebéjimo dél kardiovaskuliniu reiskiniy sutrumpéjima 7,2 % paciento mety ir
stebéjimo dél mirtingumo dél bet kuriy priezasciy sutrumpéjima 2,0 % paciento mety.

Glimepiridas

Glimepiridas yra geriamoji aktyviai‘gliukozés koncentracija kraujyje mazinanti medziaga, kuri
priklauso sulfonilkarbamido grupei. Ji galima vartoti nuo insulino nepriklausomo cukrinio diabeto
gydymui.

Glimepiridas veikia pirmiausiai stimuliuodamas insulino igsiskyrima i§ kasos beta lasteliy. Sio vaisto,
kaip ir kity sulfonilkarbamido dariniy, poveikis pagristas pageréjusiu kasos beta Iasteliy atsaku {
fiziologinj gliukozes dirgikli. Be to, manoma, kad glimepiridas, kaip ir Kiti sulfonilkarbamido dariniai,
stipriai veikia irkitus organus, ne tik kasa.

Sulfonilkarbamido dariniai insulino i§skyrima reguliuoja uzdarydami nuo ATF priklausomus kalio
kanalus beta lasteliy membranose. UZsidarius kalio kanalams jvyksta beta lastelés depoliarizacija ir
tada atsidaro kalcio kanalai, todél padidéja kalcio srautas i lastele. Kalcio jonai skatina insulino
i8siskyrima egzocitozés budu.

Glimepiridas labai greitai prisijungia prie beta lasteliy membranos baltymy, susijusiy su ATF jautriais
kalio kanalais. Sios prisijungimo vietos skiriasi nuo jprastiniy sulfonilkarbamido dariniy prisijungimo

vietuy.

Poveikis kitiems organams - pageréja periferiniy audiniy jautrumas insulinui ir sumazéja insulino
pasisavinimas kepenyse.

Glimepiridas labai greitai padidina aktyviy gliukoze pernesanciy molekuliy kieki raumenuy ir riebaly
lasteliy plazminése membranose, todél stimuliuoja gliukozés pasisavinima.
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Glimepiridas padidina glikozil-fosfatidil-inzitol- specifinés fosfolipazés C aktyvuma, kuris galbt
susijgs su vaisto sukeliama lipogeneze ir glikogeneze atskirose riebaly ir raumeny Iastelése.

Glimepiridas didina fruktozés-2,6- difosfato kieki lastelése, kuris slopina gliukoneogeneze, todél
slopinama ir gliukozés sintezé kepenyse.

MaZiausiai veiksminga glimepirido dozé - apytikriai 0,6 mg. Glimepirido poveikis priklauso nuo
dozés ir kartojasi vartojant pakartotina doze. Umaus fizinio kriivio sukelta fiziologiné reakcija, t.y.,
sumaze¢jusi insulino sekrecija, gydant glimepiridu, islieka.

ReikSmingo poveikio skirtumo ar vaisto, vartojama prie§ 30 minuéiy iki valgio, ar prie§ pat valgji,
néra. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams tinkama medziagy apykaitos kontrolg 24 valandas
galima palaikyti vartojant viena vaisto dozg per para.

Nors glimepirido hidroksilintas metabolitas sukelia nedidelj, bet reik§minga gliukozés koncentracijos
serume sumaz¢jima, jo svarba bendrajam vaisto poveikiui yra maza.

5.2  Farmakokinetinés savybés
AVAGLIM

Vienkartiné geriamoji glimepirido dozé 14-os sveiky suaugusiy asmeny organizmuose nesukelé jokio
Klinikai reikSmingo poveikio roziglitazono farmakokinetikai, nusistovéjus jo koncentracijai. Astuonias
dienas suaugusiems sveikiems asmenims vartojant kartotinas roziglitazono dozes, jokio klinikai
reikSmingo glimepirido AUC ir C,,x rodmeny sumazéjimo nestebéta.

Tiriant biologini ekvivalentiskuma nevalgius nustatyta, kad pavartojus vienkarting 4 mg/4 mg derinio
tablete, roziglitazono AUC ir C,,x rodmenys bei glimepirido AUC rodmuo buvo biologiskai
ekvivalentiski rodmenims, kurie nustatom kartu vartojant 4 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido.

Pavalgius, roziglitazono-glimepirido 4 mg/4 mg derinio absorbcijos greitis ir apimtis buvo
ekvivalentiSka absorbcijai, kai kartu vartojama 4 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido. Vartojant

4 mg/4 mg derinj kartu su maistu, glimepirido ekspozicija biina didesné, nei vartojant ji nevalgius.
Glimepirido AUCg., AUC.int ir Crax rodmenys vidutiniskai padidéjo atitinkamai 30 %, 19 % ir 55 %.
Vartojant vaista su maistu, roziglitazono C,,x rodmuo sumazéjo apytikriai 32 %.

Vartojant roziglitazono-glimepirido 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg ir 4 mg/4 mg, glimepirido AUC ir Cpax
rodmenys padidéjo propercingai dozei.

Toliau pateikti teiginiai apibiidina atskiry AVAGLIM komponenty farmakokinetika.

Roziglitazonas

Absorbcija

I$gérus 4.mg ir 8 mg dozg, absoliutus roziglitazono biologinis prieinamumas yra apytikriai 99 %.
Pavartojus roziglitazono, didZiausia jo koncentracija plazmoje susidaro apytikriai po 1 valandos.
Vartojant gydomasias vaisto dozes, plazmoje susidaro apytikriai dozei proporcinga koncentracija.

Vartojant roziglitazona valgio metu, bendra jo ekspozicija (AUC) nepakinta, ta¢iau Cpayx rodmuo
sumazéja nedaug (apytikriai 20-28 %) ir pailgéja tmax (@pytikriai 1,75 val.), lyginant su vartojimu
nevalgius. Sie nedideli poky¢iai yra nereik§mingi klinikai ir todél roziglitazono vartojimo nereikia
derinti su maitinimysi. Padidéjes skrandzio pH roziglitazono absorbcijai jtakos neturi.

Pasiskirstymas
Sveiky savanoriy organizme roziglitazono pasiskirstymo tiris yra apytikriai 14 litry. Su plazmos

baltymais jungiasi daug roziglitazono (apytikriai 99 %). Vaisto koncentracija ar paciento amzius
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itakos Siam procesui neturi. Su plazmos baltymais jungiasi labai daug (>99,99 %) pagrindinio
metabolito (para-hidroksi-sulfato).

Metabolizmas

Metabolizuojama daug roziglitazono, o nepakitusio pradinio junginio neissiskiria. Pagrindiniai
metabolizmo biidai yra N-demetilinimas ir hidroksilinimas, o véliau vyksta konjugacija su sieros ir
gliukurono riigstimis. Pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato) jtaka bendram antidiabetiniam
roziglitazono poveikiui Zmogaus organizme néra isaikinta, todél negalima paneigti, kad $is
metabolitas gali turéti reikSmés antidiabetiniam vaisto poveikiui. Taciau tai nekelia jokiy saugumo
abejoniy, kokiam tikslui ar kokiai populiacijai vaista galima vartoti, nes $i vaista draudziama vartoti
sergant kepeny nepakankamumu. III fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo pakankamas skaiCius
senyvy bei lengvu bei vidutinio inksty nepakankamumu serganciu pacientu.

Tyrimy in vitro metu jrodyta, kad daugiausia roziglitazono metabolizuoja CYP2C8, 0 maZiau -
CY2Co.

In vitro roziglitazonas reik§mingai neslopina CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A it.4A, tod¢l
reik§mingos metabolinés tarpusavio saveikos su medZiagomis, kurias metabolizuoja Sie P450
fermentai, tikimybé yra maza. In vitro roziglitazonas vidutiniskai slopina CYP2C8 (ICsy 18 uM) ir
silpnai slopina CYP2C9 (ICs 50 uM) (zr. 4.5 skyriu). Roziglitazono saveikos su varfarinu tyrimas in
vivo parodé, kad roziglitazonas su CYP2C9 substratais in vivo nesaveikauja.

Salinimas

Bendras roziglitazono klirensas plazmoje yra apytikriai 3 I/val.,.o galutinis roziglitazono pusinés
eliminacijos periodas yra apytikriai 3-4 val. Néra duomenu, kad viena arba du kartus per para
dozuojamas roziglitazonas netikétai kauptysi. Daugiausia roziglitazono, apytikriai du tre¢daliai dozés,
paSalinama su Slapimu, o su iSmatomis paSalinama apie 25 % dozés. Su §lapimu ir iSmatomis né kiek
neiSskiriama nepakitusios veikliosios medZiagos. Radioaktyviyjy metabolity pusinés eliminacijos
periodas yra apytikriai 130 val. Tai rodo, kad metabolitai Salinami labai létai. Po pakartotinos dozés
galima tikétis metabolity susikaupimo plazmoje, ypac pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato),
kurio numatoma, kad susikaups 8 kartus daugiau.

Glimepiridas

Absorbcija

ISgertas glimepiridas visas (100 %) absorbuojamas i$ virskinimo takto. Tyrimy, kai sveiki asmenys
vartojo vienkarting geriamaja.doze ir antrojo tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai vartojo
kartotinas geriamasias dozes; metu nustatyta didelé glimepirido absorbcija per 1 valanda po
suvartojimo ir Cnax susidaré apytikriai po 2,5 val. Tarp dozés ir Cpax bei AUC yra linijiné
priklausomybé.

Pasiskirstymas
Sudvirkstus sveikiems asmenims glimepirido i vena, jo pasiskirstymo tiris buvo 8,8 | (113 ml/kg), o

bendras klirensas organizme 47,8 ml/min. Su baltymais susijungia daugiau nei 99,5 % glimepirido.

Metabolizmas

Ir sugvirkstas i vena, ir iSgertas glimepiridas visas metabolizuojamas oksidacinés biologinés
transformacijos buidu. Svarbiausi metabolitai yra cikloheksil-hidroksi-metilo (M1) ir karboksilo
datiniai (M2). [rodyta, kad glimepirido biologinés transformacijos { M1 metu dalyvauja CYP2C9. M1,
veikiant vienam ar keliems citozolio fermentams, toliau metabolizuojamas. Susidaro M2. Modeliuose
su gyvlnais nustatyta, kad M1, bet ne M2, turi apytikriai 1/3 pradinio junginio farmakologinio
aktyvumo. Klinikiné M1 gliukozés koncentracija maZinancio poveikio reik§mé nezinoma.

Salinimas

Glimepirido pusinés eliminacijos periodas yra apytikriai nuo 5 iki 8 valandu. Isgérus **C-glimepirido,
per 7 dienas Slapime buvo rasta apytikriai 60 % visy radioaktyviy junginiy, nuo 80 % iki 90 % ty
junginiy sudaré M1 (daugiausiai) ir M2. Apytikriai 40 % visy radioaktyviyjy junginiy buvo rasta
Slapime ir apie 70 % ty junginiy sudaré M1 ir M2 (daugiausiai). Nei §lapime, nei iSmatose pradinio
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vaisto nerasta. SuSvirksStus glimepirido i vena, jokio reik§mingo glimepirido ar jo M1 metabolito
iSsiskyrimo su tulZimi nepastebéta.

Ypatingos pacienty grupés
Lytis: atlikus bendros populiacijos farmakokinetikos analize, zymiy roziglitazono ir glimepirido
farmakokinetikos skirtumy motery ir vyry organizmuose nenustatyta.

Senyvas amzZius: atlikus bendros populiacijos farmakokinetikos analize, nustatyta, kad amzius
roziglitazono ir glimepirido farmakokinetikai jokios reik§mingos itakos neturi.

Kepeny funkcijos sutrikimas: roziglitazonu gydant kepeny ciroze sergancius pacientus, kuriy kepeny
funkcijos sutrikimas yra vidutinio laipsnio (B laipsnio pagal Child-Pugh), nesuristas C.x ir AUC
rodmenys buvo 2 ir 3 kartus didesni nei sveiky asmeny organizmuose. Atskiry asmeny organizmuose
rodmeny skirtumas buvo didesnis — nesuriSto AUC dydis skyrési 7 kartus. Jokiy atitinkamy
glimepirido farmakokinetios tyrimy su asmenimis, serganéiais funkciniu kepeny sutrikimu, neatlikta.
Todél AVAGLIM neturi vartoti pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi (zr. 4.3 skyriy).

Inksty nepakankamumas: pacienty, serganc¢iy inksty nepakankamumu arba paskutinés stadijos inksty
liga arba ty, kuriems atlickamos létinés dializés, organizmuose klinikai reik§mingy roziglitazono
farmakokinetikos skirtumy néra. Duomeny apie pacienty, kuriems atlieckama inksty dializg,
glimepirido vartojima néra (zr. 4.3 skyriy).

Dauginiy glimepirido doziy titravimo tyrimo, kai 16 antrojo tipo'cukriniu‘diabetu serganciy pacienty,
kuriy inksty veikla yra sutrikusi, 3 ménesius vartojo glimepirido.dozesnuo 1 mg iki 8 mg, metu
nustatyta, kad visiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas Buvomazesnis nei 22 ml/min., gliukozés
koncentracija buvo tinkamai koreguota vartojant per diena'tik po1 mg dozg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Jokiuose tyrimuose su gyvinais AVAGLIM vaistiniy, preparaty derinys netirtas. Toliau pateikti
duomenys gauti tyrimy metu, kuriuose atskirai tirtas roziglitazonas arba glimepiridas.

Roziglitazonas

Su gyvinais atlikty tyrimy metu nustatytas toks nepageidaujamas poveikis, kuris gali turéti reikSmeés
vaisto klinikiniam vartojimui:

Padidéjegs plazmos tiiris su raudonyju kraujo lasteliy parametry mazéjimu ir $irdies svorio padidéjimu.
Taip pat nustatytas padidéjes:kepeny svoris, padidéjes ALT aktyvumas plazmoje (tik Sunims) ir
padidéjes riebalinio audinio kiekis. Panasy poveiki sukélé ir kiti tiazolidindiony dariniai.

Toksinio poveikioidauginimosi funkcijai tyrimy metu nustatytas rysis tarp roziglitazono vartojimo
ziurkéms néStumo viduryje ir pabaigoje bei vaisiaus mirties ir vaisiaus vystymosi sulétéjimo. Be to,
roziglitazonas slepino estradiolio ir progesterono sinteze kiausidése bei mazino §iy hormony
koncentracija plazmoje, o tai turéjo itakos rujos/menstruacijy ciklui ir vaisingumui (zr. 4.4 skyriuy).

Tiriant gyvuny Seiminés adenomingés polipozés modeliu nustatyta, kad 200 karty didesné nei
farmakologinj poveiki sukelianti roziglitazono dozé padidino gaubtinés zarnos augliy atsiradimo
da7ni. Sio radinio reik§meé nezinoma. Tagiau in vitro roziglitazonas skatino diferenciacija ir
mutageniniy poky¢iy iSnykima Zmogaus gaubtinés zarnos vézinése lastelése. Be to, in vivo ir in vitro
atlikty genotoksinio poveikio tyrimy rinkinys roziglitazono genotoksinio poveikio neparodg, ir su
dviem grauziky rasimis atlikty visa ju gyvenima trukusiy tyrimy metu gaubtinés zarnos navikus
sukelianc¢io poveikio nenustatyta.

Glimepiridas

Ikiklinikiniy glimepirido tyrimy metu poveikis pasireiske tik tuo atveju, kai gyviiny organizme
medikamento ekspozicija buvo daug didesné uz didZiausia dozg gydomo zmogaus organizme, todél
klinikai tokio poveikio reikSmé yra maza, arba poveikis pasireiské dél farmakodinaminio medziagos
poveikio, t.y. hipoglikemijos. Si i§vada daroma remiantis jprastiniy farmakologinio saugumo, toksinio
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kartotiny doziy, genotoksinio, kancerogeninio ir toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy
duomenimis.

Embriono-vaisiaus vystymosi ir vystymosi po gimimo tyrimy metu nustatyta akiy apsigimimuy, skeleto
apsigimimy, aborty ir padidéjgs vaisiaus zuvimo atvejy daznis.

Toksinis poveikis dauginimosi funkcijai gali buti susijgs su glimepirido farmakodinamimiu poveikiu.
Glimepirido iSsiskiria i zindan¢iy Ziurkiy piena. Ziurkiy pateléms sugirdytos didelés glimepirido
dozés, zindantiems maziems ziurkiy jaunikliams sukélé hipoglikemija (Zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

8/4

Tabletés Serdis

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Hipromeliozé (E464) (E460)

Laktozés monohidratas

Magnio stearatas

Plévele

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 400

Raudonasis geleZies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Netaikoma.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymosalygos

Specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Pakuoté ir jos'turinys

Nepermatoma dizdiné plokstelé (PVC/PVDC/aliuminis). Pakuotéje po 14, 28, 56, 84 arba 112 tableciy.
Gali‘batiyprekiaujama ne visy dydziy pakuotémis.

6:6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius ir atlieckas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Jungtiné Karalysté
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/06/349/005-008
EU/1/06/349/010

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2006 m. birzelio 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samig informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMA)iinterneto
svetainéje http://www.ema.europa.eu/
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11 PRIEDAS

A.  GAMYBOS LICENCLJOS TURETQJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A. GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Glaxo Wellcome, S.A.

Avenida de Extremadura, 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Ispanija

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKQDAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

o SALYGOS IR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR EFEKTYVIAM VAISTO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nebutini.
° KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema

Rinkodaros teisés turétojas (RTT) privalo uztikrinti, kad prie$ pateikiant preparata i rinka ir jo buvimo
rinkoje metu buty idiegta ir veikty pateiktoje 1.8.1. modulio 7.2 versijos paraiSkoje rinkodaros teisei
suteikti apradyta farmakologinio budrumo sistema:

Rizikos valdymo planas

RTT jsipareigoja atlikti farmakologinio budrumo plane apraSytus tyrimus ir papildomus
farmakologinio budrumo veiksmus, kaip sutarta pagal paraiskos rinkodaros teisei suteikti 1.8.2.
modulio 4 versijoje pateikta Rizikos valdymo plana (RVP) ir vélesnius atnaujintus RVP, suderintus su
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetu (ZSVK).

Pagal ZSVK rekomendacijas dél zmonéms skirty vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemy
atnaujintas RVP turi buti pateiktas kartu su sekanciu periodiskai atnaujinamu saugumo protokolu
(PASP).

Be«o,«atnaujintas RVP turi biiti pateiktas:

- gavus nauju duomeny, kurie gali veikti esama saugumo specifikacija, farmakologinio budrumo
plana ar rizikos mazinimo veiksmus;

- per 60 dieny po to, kai bus gauta naujy gairéms (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)
svarbiy duomeny;

- pareikalavus Europos vaisty agentiirai (EMA).
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVAGLIM 4 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
roziglitazonas/glimepiridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Vienoje tabletéje yra roziglitazono maleato, atitinkan¢io 4 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Detalesnés informacijos ieSkokite pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

14 tableciy
28 tabletés
56 tabletés
84 tabletés
112 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartoti kaip nurodé gydytojas.
Pries vartojima perskaityKite.pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7./ KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/06/349/001 14 tableciy
EU/1/06/349/002 28 tabletés
EU/1/06/349/003 56 tabletes
EU/1/06/349/004 112 tableciy
EU/1/06/349/009 84 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AVAGLIM 4 mg/4 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVAGLIM 4 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
roziglitazonas/glimepiridas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVAGLIM 8 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
roziglitazonas/glimepiridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Vienoje tabletéje yra roziglitazono maleato, atitinkan¢io 8 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Detalesnés informacijos ieSkokite pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

14 tableciy
28 tabletés
56 tabletés
84 tabletés
112 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartoti kaip nurodé gydytojas.
Pries vartojima perskaityti pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7./ KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AVAGLIM 8 mg/4 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVAGLIM 8 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
roziglitazonas/glimepiridas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

AVAGLIM 4 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
AVAGLIM 8 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
roziglitazonas/glimepiridas

Atidziai perkaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta
Salutinj poveikij, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Avaglim ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Avaglim
Kaip vartoti Avaglim

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Avaglim

Kita informacija

ouarLNE

1. KAS YRA AVAGLIM IR KAM JIS VARTOJAMAS

Avaglim tabletése yra dviejy skirtingy vaisty (roziglitazone irglimepirido) derinys. Siais vaistais
gydomas 2 tipo diabetas.

Zmoniy, kurie serga 2 tipo diabetu, organizme arba biina sumazéjusi insulino (hormono, kuris
reguliuoja gliukozés koncentracija kraujyje) gamyba, arba ju organizmas nenormaliai reaguoja {
insuling, kurj pats gamina. Roziglitazonas ir'glimepiridas veikia kartu taip, kad organizmas geriau
pasisavina insulina, kurj pats gamina, ir padeda normalizuoti gliukozés koncentracija kraujyje.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT AVAGLIM

Kad pagaréty diabeto kontrolé, svarbu, kad vartodami Avaglim, laikytumétés dietos ir gyvenimo budo,
kuriuos rekomendavo gydytojas.

Avaglim vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) roziglitazonui, glimepiridui arba bet kuriai pagalbinei
Avaglim.medziagai (iSvardytos 6 skyriuje), arba bet kuriems kitiems sulfonilkarbamido
dariniams-(pvz., glibenklamidui) arba sulfonamidams;

- jeigu patyréte Sirdies priepuolj arba sunkia kritinés anging, kuriuos teko gydyti ligoningje;

- jeigu ankséiau sirgote arba sergate Sirdies nepakankamumui;

P Jeigu sergate kepeny liga;

3 jeigu pasireiskeé diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, kuriai badingas staigus svorio
mazéjimas, pykinimas ar vémimas);

- jeigu sergate sunkia inksty liga;

- jeigu sergate 1 tipo diabetu, kuris gydomas Kitaip.

— Jeigu manote, kad yra tokiy bukliy, kreipkités j gydytoja. Avaglim vartoti negalima.

Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Avaglim reikia
Avaglim nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety Zmonéms, nes duomeny apie

sauguma ir veiksminguma néra.
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Jeigu Jums diagnozuota kriitinés angina (kriitinés skausmas) arba periferiniy arteriju liga
(kraujotakos susilpnéjimas kojose)
—  Kkreipkiteés j gydytoja, nes Avaglim gali Jums netikti.

Hemoliziné anemija. Jeigu yra paveldéta biklé, kuriai esant raudonosios kraujo lastelés gamina
nepakankamai fermento G6FD, Avaglim gali lemti per greita raudonujy kraujo lasteliy suirima
(hemoliziné anemija).

— Jeigu yra i bukle, pasakykite gydytojui, nes Avaglim gali Jums netikti.

Biiklés, kurias reikia stebéti

Avaglim ir kiti vaistai nuo diabeto gali pasunkinti kai kurias esamas biikles arba sukelti sunky Salutinj
poveikj. Turite stebéti, ar vartojant Avaglim, nepasireiSkia tam tikry simptomuy, kad buty kuo mazesné
bet kuriy komplikacijy rizika. Zr. 4 skyriuje skyreli ,,Bitklés, kurias reikia stebéti.

Gali atsinaujinti ovuliacija

Moterims, kuriy vaisingumas sutrikes dél buklés, kuri veikia kiausides (pvz., policistiniy kiausidziy
sindromo), vartojant Avaglim, gali vél atsinaujinti ovuliacija. Jeigu taip atsitiko, turite naudoti tinkama
kontracepcijos metoda, kad apsisaugotuméte nuo nepageidaujamo néstumo (Zr. toliau 2 skyriuje
skyrelj ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis®).

Bus reguliariai atliekami kraujo tyrimai
Deél Avaglim vartojimo gali sumazéti kai kuriu kraujo lasteliy kiekis. Jeigu vartojate Avaglim,
gydytojas turés reguliariai tirti Jusy krauja.

Bus tikrinama Jaisy inksty funkcija
Jeigu sergate inksty liga arba esate vyresnis kaip 65 mety, vartojant Avaglim, bus tikrinama Jisy
inksty funkcija.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba ketinate pradéti vartoti kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto
ir vaistazoliy preparatus, pasakykite gydytojuiarba‘vaistininkui.

Daugelis vaisty (arba alkoholis) gali keisti'gliukozés koncentracija reguliuojantj Avaglim poveiki.

Gliukozes koncentracija gali pernelyg padidéti arba sumazéti (zr. 4 skyriuje skyreli ,,Maza gliukozés

koncentracija kraujyje*). Tokio poveikio tikimybé didesné, jeigu vartojate Siy vaisty:

o gemfibrozila (mazina eholesterolio koncentracija);

o rifampicing (gydoma tuberkuliozé ir kitos infekcijos);

o flukonazola (gydomos grybeliy sukeltos infekcijos).

—  Jeigu manoteykad"Avaglim veikia netinkamai, ypa¢, jeigu kartu vartojate bet kuriy kity vaisty,
pasakykite'gydytojui arba vaistininkui. Gali prireikti keisti doz¢ arba skirti vartoti kita vaista.

Kai kuriervaistai, kuriais gydomas kraujospiidzio padidéjimas (pavyzdZiui, beta adrenoreceptoriu

blokatoriai, klonidinas, guanetidinas ar rezerpinas), gali silpninti gliukozés koncentracijos kraujyje

sumazgjimo,persp¢jamuosius simptomus (prakaitavima, dazna nereguliary Sirdies plakima).

—+ “Reguliariai tikrinkite gliukozés koncentracija kraujyje, ypac tais atvejais, jeigu vartojate bet
kuri 18 iSvardyty vaisty, net tada, kai gerai jauciatés.

Be to, Avaglim gali stiprinti arba silpninti vaisty, kurie maZina kraujo kresuliy formavimasi
(antikoagulianty, pavyzdziui, varfaring), veikima.
—  Jeigu vartojate antikoagulianty, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Avaglim néStumo metu vartoti nerekomenduojama. Jeigu esate arba galvojate, kad galite
biti néscia, pasakykite gydytojui.
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o Vartojant Avaglim, Zindyti negalima. Veikliosios medziagos gali prasiskverbti | motinos pieng
ir pakenkti kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Avaglim gali sukelti galvos svaigima arba daugiau nei jprastai sumazinti gliukozés koncentracija
kraujyje (zr. 4 skyriuje skyreli ,,Maza gliukozés koncentracija kraujyje).

—  Jeigu nesijauciate gerai, vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Avaglim medziagas

Avaglim table¢iy sudétyje yra mazas laktozés kiekis. Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kurie
netoleruoja laktozés arba kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

3. KAIP VARTOTI AVAGLIM

Avaglim visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Vartoti didesnés nei rekomenduojama dozés
negalima. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Kiek tableciy gerti
Iprasta pradiné dozé yra viena sudétiné tableté (4 mg roziglitazono ir 4.mg glimepirido) vieng karta

per para.

Po mazdaug 8 savaiiy gydytojui gali tekti dozg¢ pakeisti. Didziausia.doz¢ yra viena sudétiné 8 mg
roziglitazono ir 4 mg glimepirido tableté viena karta per para.

Kai vartoti tabletes
Tabletes nurykite uzgerdami vandeniu.

Avaglim geriausia vartoti valgant arba prie$ pat‘valgi, paprastai per pirmaji pagrindinj dienos
valgyma.

Gerkite tabletes kiekviena diena mazdaug tue paciu laiku ir toliau laikykités dietos, kuria
rekomendavo gydytojas.

Pavartojus per didele Avaglim doze

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka. Gali kilti pavojus,
kad per daug sumazés gliukozés koncentracija kraujyje ir Jus teks gydyti ligoninéje.

Pamirsus pavartoti Avaglim

Negalima vartoti papildomos tabletés, norint kompensuoti praleista dozg. Paprasciausiai iSgerkite kita
dozg iprastulaiku.

Nenutraukite Avaglim vartojimo

Vartokite Avaglim tiek laiko, kiek rekomendavo gydytojas. Nustojus vartoti Avaglim, gliukozés
koncentracija nustojama reguliuoti, taigi galite sunegaluoti. Jeigu norite baigti gydyma, pasakykite

gydytojui.

4, GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Avaglim, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutini poveiki, nors jis pasireikia ne visiems Zzmonéms.
Biikleés, kurias reikia stebéti

Alerginés reakcijos. Jos labai retos, vartojant Avaglim. Pozymiai:
) iSkilus nieztintysis odos isbérimas (dilgéliné);
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o patinimas, kuris kartais apima veida ar burna (angioneuroziné edema), dél kurio pasunkéja

kvépavimas;

iminis kraujotakos nepakankamumas.

—  Jeigu atsiranda tokiy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Nutraukite Avaglim
vartojima.

Skys¢iy kaupimasis ir Sirdies nepakankamumas. Avaglim gali sulaikyti organizme vandeni
(skysciy kaupimasis), dél to pasireiskia patinimas ir svorio padidéjimas. Pernelyg didelis vandens
kiekis organizme gali sunkinti kai kuriuos esamus Sirdies sutrikimus ar sukelti Sirdies
nepakankamuma. Tokio poveikio tikimybé yra didesné, jeigu vartojate kity vaisty nuo diabeto
(pavyzdziui, insulina), sergate inksty liga arba esate vyresnis kaip 65 mety. Reguliariai tikrinkite
svorj. Jeigu jis staigiai didéja, pasakykite gydytojui. Sirdies nepakankamumo simptomai yra $ie;
dusulys, atsibudimas naktj d¢l kvépavimo pasunkéjimo;

greitas nuovargis nuo lengvo fizinio kravio, pavyzdziui, ¢imo;

staigus svorio did¢jimas;

kulks$niy ar pédy patinimas.

Jeigu atsiranda tokiy simptomuy (pirma karta arba tokie simptomai pasunkéja), Kiek galima
greiciau apie tai pasakykite gydytojui.

l e o o o

Maza gliukozés koncentracija kraujyje (hipogikemija). Kai kurios buklés gali.skatinti pernelyg
dideli gliukozés koncentracijos kraujyje sumazéjima, vartojant Avaglim:Tai yra:

. kity vaisty nuo diabeto vartojimas;

. inksty liga;

. mazas kiino svoris ar prasta mityba;

. stresas (pvz., trauma, chirurginé operacija, infekcija)s

Ankstyvi maZos gliukozés koncentracijos kraujyje simptomai yra:

. drebulys, prakaitavimas, alpimas;

. nervingumas, dazno Sirdies plakimo jutimas;

. alkis.

Biiklé gali sunkéti ir pasireiksti sumiSimas arba galima prarasti samong.

—  Jeigu atsiranda tokiy simptomy, kiek'galima greiciau apie tai pasakykite gydytojui. Gali
prireikti sumaZzinti vaisto doze.

Kepeny funkcijos sutrikimai. Prie3'vartojant Avaglim, bus paimtas Jasy kraujo méginys ir atlikti
kepeny funkcijos tyrimai. Toki€ tyrimai kartais gali baiti kartojami. Kepeny funkcijos sutrikimo
pozymiai gali biiti Sie:

. pykinimas ir vémimas;

. skrandZio (pilvo) skausmas;

. apetito nebuvimas;

. tamsi Slapimospalva.

—  Jeigu atsiranda tokiy simptomy, kiek galima grei€iau apie tai pasakykite gydytojui.

AKkiy sutrikimai. Zmonéms, kurie serga diabetu gali pasireiksti tinklainés, kuri yra akies dugne,
patinimas, dél kurio gali tapti miglotas matymas (démés edema). Pirma karta pasireiSkusi ar
pasunkéjusi démés edema retais atvejais diagnozuota zmonéms, vartojantiems Avaglim ar panasiy
vaisty.

—-  Jeigu abejojate dél regéjimo, kreipkités | gydytoja.

Kauly luziai. Diabetu sergantys zmonés gali patirti kauly luziy. Liziy tikimybé¢ didesné ilgiau nei
vienerius metus roziglitazona vartojantiems zmonéms, ypa¢ moterims. Dazniausiai liizta pédy,
plastaky ir ranky kaulai.

Labai daZnas Salutinis poveikis

PasireiSkia dazniau kaip 1 i$ 10 Zmoniy:

e pernelyg didelis gliukozés koncentracijos kraujyje sumazéjimas (hipoglikemija);
. patinimas (edema) dél skysciy susilaikymo.
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DaZnas Salutinis poveikis

Pasireiskia re¢iau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:

. kriitinés skausmas (kritinés angina);
. Sirdies nepakankamumas;

. kauly laziai;

. svorio padidéjimas, apetito padidéjimas;
. galvos svaigimas;

. viduriy uzkietéjimas;

e kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (anemija), mazas baltyjy kraujo lasteliy (leukopenija) ir
kraujo lasteliy, nuo kuriy priklauso kraujo kreséjimas, kiekis (trombocitopenija);
o nedidelis cholesterolio ir lipidy padaugéjimas kraujyje.

Retas Salutinis poveikis

Pasireiskia refiau kaip 1 i§ 1000 zmoniy:

o skys¢iy susikaupimas plauciuose (plauciy edema), dél kurio pasireiskia dusulys;

. akies dugne esancios tinklainés patinimas (démeés edema);

. raudonyjy kraujo lasteliy kiekio arba tam tikros klasés baltyju kraujo lasteliy kickio
sumaz¢jimas (granuliocitopenija), kuris gali biiti sunkus (agranuliocitozé), visykraujo lasteliy
kiekio sumaz¢jimas (pancitopenija);

. kepenuy funkcijos sutrikimas (kepeny fermenty padaugéjimas).

Labai retas Salutinis poveikis

Pasireiskia re¢iau kaip 1 i$ 10 000 Zmoniy:

. alerginés reakcijos, kraujagysliu uzdegimas (alerginis.vaskulitas);
o jautrumo saulés Sviesai padidéjimas, pasireiSkiantis odos:isbérimu;

e kepeny uzdegimas (hepatitas), odos pageltimas (gelta);

e staigus ir pernelyg didelis svorio padidéjimas dél skysciu susilaikymo;

e pilvo skausmas, dujy susikaupimas virskinime trakte, sleikstulys (pykinimas), vémimas ar
viduriavimas;

o natrio koncentracijos kraujyje padidéjimas:

Jeigu pasireiskia Salutinis poveikis

—  Jeigu pasireiskeé sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui‘arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI AVAGLIM

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Avaglim vartoti negalima.

Siam,vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia.

Vaisty negalima iSpilti { kanalizacijg arba iSmesti su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Avaglim sudétis

Veikliosios medziagos yra roziglitazonas ir glimepiridas. Tiekiamos skirtingy stiprumy Avaglim
tabletés. Vienoje tabletéje yra 4 mg arba 8 mg roziglitazono ir 4 mg glimepirido.
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Pagalbinés medziagos yra karboksimetilkrakmolo A natrio druska, hipromeliozé (E 464),
mikrokristaliné celiuliozé (E 460), laktozés monohidratas, magnio stearatas, titano dioksidas (E 171),
makrogolis 400, juodasis ar raudonasis geleZies oksidas (E 172).

Avaglim i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Avaglim 4 mg/4 mg tabletés yra rausvos spalvos, suapvalintos trikampio formos. Vienoje tabletés
puséje yra uzrasas ,,gsk*, o kitoje —,,4/4*,

Avaglim 8 mg/4 mg tabletés raudonos spalvos, trikampio formos. Vienoje tabletés puséje yra uzrasas
,,0sk®, o kitoje — ,,8/4*.

Tiekiamos 14, 28, 56, 84 ar 112 plévele dengty tableciu lizdiniy ploksteliy pakuotés.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés ir ne visy stiprumy tabletés.

Rinkodaros teisés turétojas
SmithKline Beecham Ltd
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Jungtiné Karalysté

Gamintojas

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

Ispanija
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Jeigu apie §j vaista norite suZinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bbbarapus
I'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: + 359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EA\LGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France
Laboratoire.GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722770 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FI.PT@gsk.com

Romaéania
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 Slovakias. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TmA: + 357 223970 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Naujausia i$samia informacija apie §j vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMA) interneto
svetaingje http://www.ema.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


http://www.emea.europa.eu/�
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