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PREPARATO CHARAKTERISTIK{ SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 1 mg/500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg roziglitazono (roziglitazono maleato) ir 500 mg metformino
hidrochlorido (atitinkamai - 390 mg metformino laisvos bazés).

Pagalbinés medziagos
Kiekvienoje tabletéje yra laktozés (mazdaug 6 mg).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengtos tabletés.

Geltonos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta “gsk’ ir <1/500” kitoje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

AVANDAMET skiriamas serganc¢iyjy II tipo cukriniwdiabetu, ypa¢ gydyti turintiems antsvori

pacientams :

- kuriems nepasiekiama pakankama glikemijos-kontrolé, skiriant maksimalias toleruojamas vien
tik geriamojo metformino dozes;

- gydant trimis geriamaisiais preparatais ttios ligonius, kuriems dviem vaistiniais preparatais,
metforminu ir sulfoniluréja, skiriant jy maksimalias toleruojamas dozes, nepasiekiama
pakankama glikemijos kontrolé (zt. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojiimo metodas

Iprasta pradiné AVANDAMET dozé yra 4 mg per para roziglitazono ir 2000 mg per parg metformino
hidrochlorido.

Po 8 savaiciy reziglitazono doze galima padidinti iki 8 mg per para, jei reikia didesnés glikemijos
kontrolés. Maksiniali rekomenduojama AVANDAMET paros dozé yra 8 mg roziglitazono ir 2000 mg
metformino hidrochlorido.

VisgaAVANDAMET paros dozg reikia padalyti i dvi dalis.

Prie§ paskiriant AVANDAMET, roziglitazono doz¢ gali biiti nutitruojama (papildomai skiriant kartu
su optimalia metformino doze).

Jei kliniSkai priimtina, monoterapija metforminu gali buti i$ karto pakeista gydymu AVANDAMET.

Vartojant AVANDAMET su valgiu ar tuoj po jo, galima sumazinti metformino sukeltus virskinimo
trakto simptomus.

Gydymas trimis geriamaisiais vaistiniais preparatais (roziglitazonu, metforminu ir sulfaniluréjos
preparatu) (zr. 4.4 skyriu)



- Pacientai, gydomi metforminu ir sulfaniluréja: jei tinka, AVANDAMET galima pradéti gydyti
nuo 4 mg/per para roziglitazono ir ta doze metformino, kuri pakeicia vartojama. Pacientams,
gydomiems roziglitazono ir sulfaniluréjos deriniu, vaisto sudétinés dalies roziglitazono dozé gali
buti didinama iki 8 mg per para tik pacienta nuodugniai iStyrus, kad buty ivertintas
nepageidaujamy reakciju, galinciy kilti dél skyséiu susilaikymo, pavojus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

- Pacientai, gydomi trimis geriamaisiais vaistais: jei tinka, AVANDAMET gali pakeisti jau
vartojamas roziglitazono ir metformino dozes.

Jei tinka, norint supaprastinti gydyma, AVANDAMET gali pakeisti roziglitazona ir metformina,
vartojamus gydant dviem ar trimis geriamaisiais vaistais.

Senyvo amziaus pacientai

Kadangi metforminas iSsiskiria pro inkstus, o pagyvenusiy pacienty inksty funkcija turi tendencija
silpnéti, jiems vartojant AVANDAMET, reikéty reguliariai tikrinti inksty funkcija (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius).

Pacientai, kuriems pablogéjusi inksty funkcija

AVANDAMET nereikéty skirti pacientams, kuriems yra susilpnéjusi arba sutrikusi inksty funkcija,
t. y. kreatinino koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 umol/l moterimsg ir (arba)
kreatinino klirensas < 70 ml/min. (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaikai ir paaugliai

AVANDAMET nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 ety amziaus, nes néra
duomeny apie Sio vaisto vartojimo sauguma ir efektyvuma Sios arnziaus grupés pacientams (zr. 5.1 ir
5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
AVANDAMET neskiriamas pacientams, kuriems yra:

- Padidéjes jautrumas roziglitazonui, metformino hidrochloridui ar kuriai nors pagalbinei
medziagai.

- Sirdies nepakankamumas ar anarnnezéje buves Sirdies nepakankamumas (Niujorko $irdies
asociacijos (angl. NYHA) klasé nuo I iki IV).

- Uminis koronarinis sindromas (nestabili angina, MI be ST pakilimo ar MI su ST pakilimu) (Zr.
4.4 skyriy).

- Uminés ar létinés ligos, galincios sukelti audiniy hipoksija, tokios kaip:

- Sirdies ar kvépavimo nepakankamumas,
- neseniaipersirgtas miokardo infarktas,
- SoKas.

- Kepeny funkcijos pablogéjimas.

- Uminis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas (zr. 4.4 skyriu).

- Diabetiné ketoacidozé ar diabetiné prekoma.

- Inksty funkcijos nepakankamumas arba inksty funkcijos sutrikimas, t. y. Kreatinino
koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 pmol/l moterims ir (arba) kreatinino
klirensas < 70 ml/min. (Zr. 4.4 skyriy).

- Uminés biiklés, galingios pakeisti inksty funkcija, tokios kaip:

- dehidratacija,

- sunki infekcija,

- Sokas,

- intraveninis kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, skyrimas (Zr. 4.4
skyriy),

- laktacija.



4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Laktatiné acidozé

Laktatiné acidozé - reta, bet labai rimta metaboliné komplikacija, kuri gali kilti dél metformino
susikaupimo. Pranestais atvejais laktatiné acidozé visy pirma pasitaiké pacientams diabetikams,
gydomiems metforminu, kuriems buvo Zymus inksty funkcijos nepakankamumas. Laktatinés acidozés
daznis gali ir turéty sumazéti, {vertinant ir kitus lydincius rizikos veiksnius, tokius kaip bloga diabeto
kontrol¢, ketozé, ilgalaikis badavimas, gausus alkoholio vartojimas, kepeny funkcijos
nepakankamumas ir kitas biikles, susijusias su hipoksija.

Diagnozé. Laktatinei acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmai ir hipotermija, pereinanti {
koma. Diagnostiniai laboratoriniai duomenys: sumazéjgs kraujo pH, laktaty koncentracija kraujo
plazmoje didesné kaip 5 mmol/l ir padidéjgs anijony trikumas bei laktaty/piruvaty santykis. Jei
itariama metaboliné acidoze, gydymas Siuo vaistu turi biiti nutrauktas, o pacientas nedelsiant
hospitalizuotas (zr. 4.9 skyriy).

Inksty funkcija
Kadangi metforminas skiriasi pro inkstus, reikétu reguliariai tirti kreatinino koncentracija serume:

- Maziausiai viena karta per metus pacientams su normalia inksty funkcija:
- Maziausiai nuo dviejy iki keturiy karty per metus pacientams, kuriy kreatinino koncentracija
serume yra ties virSutine normos riba, ir senyvo amziaus pacientams.

Senyvo amziaus pacientams inksty funkcijos susilpnéjimas yra daznas ir besimptomis. Ypatingo
atsargumo reikia tais atvejais, kai inksty funkcija gali sutrikti, pvz:, pradéjus gydyma
antihipertenziniais vaistais ar diuretikais, arba pradéjus gydymia nesteroidiniais prieSuzdegiminiais
vaistais (NPV).

Skysciy sulaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Tiazolidinedionai gali sukelti skys¢iu susilaikyma,‘dél to gali patiméti ar greiCiau atsirasti stazinio
Sirdies nepakankamumo pozymiy ar simptomuy. Roziglitazonas priklausomai nuo dozés gali sulaikyti
skyscius. Reikéty individualiai jvertinti galima-skysc¢iy sulaikymo jtaka kiino masés padidéjimui,
kadangi labai retai buvo gaunama praneSimiy, Kad greitas ir didelis svorio augimas yra skys¢iy
sulaikymo pozymis. Visus pacientus, ypac tio paciu metu besigydancius insulinu ir sulfanil§luréja,
tuos, kuriems yra padidéjusi Sirdies nepakankamumo rizika, taip pat tuos, kuriy Sirdies rezervas
sumazéjes, reikia stebéti, ar dél skysciy susilaikymo neatsiras nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir
simptomu, iskaitant kino svorio'augima ir Sirdies nepakankamuma. Pasireiskus bet kokiam Sirdies
buklés pablogéjimui, AVANDAMET skyrima reikia nutraukti.

Vartojant AVANDAMET kartu su sulfoniluréja ar insulinu gali padidéti skysciy susilaikymo
organizme ir Sirdies nepakankamumo pavojus (Zr. 4.8 skyriy). Nusprendziant pradéti gydyti
AVANDAMET kartu su sulfoniluréja, reikia apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybes. Ypac
atidziai reikia stebéti pacientus, jei AVANDAMET vartojamas kartu su insulinu ar kartu su
sulfonilureja.

Sitdies nepakankamumas daZniau nustatytas pacientams, kuriems anks¢iau yra buves Sirdies
nepakankamumas; be to, edema ir Sirdies nepakankamumas dazniau pastebéti senyviems pacientams ir
ligoniams, 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 NVNU, insulinas ir roziglitazonas — visi susij¢ su skys¢iy sulaikymu, skiriant juos kartu, gali
padidéti edemos grésme.

Derinimas su insulinu

Klinikiniy tyrimy metu Sirdies nepakankamumo atvejy nustatyta daugiau, kai roziglitazonas buvo
vartojamas kartu su insulinu. Tiek insulinas, tiek roziglitazonas yra susij¢ su skysciy susilaikymu
organizme, o vartojami kartu jie gali padidinti edemos ir iSeminés Sirdies ligos pavoju. Gydant
roziglitazonu insulino galima pridéti tik i$skirtiniais atvejais ir atidZiai stebint pacienta.



Miokardo iSemija

42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy jungtiniy duomeny retrospektyvi analizé parodé, kad gydymas
roziglitazonu gali buti susijgs su miokardo iSemijos reiskiniy rizikos padidéjimu. Vis délto remiantis
turimy duomeny visuma, iSvados 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 simptomu,
roziglitazono skirti nerekomenduojama.

Uminis koronarinis sindromas (UKS)

Kontroliuoty klinikiniy roziglitazono tyrimy metu pacientai, sergantys timiu koronariniu sindromu,
nebuvo tirti. Atsizvelgiant i tai, kad Siems pacientams gali iSsivystyti Sirdies nepakankamumas, ju
negalima pradéti gydyti roziglitazonu, jei yra imus koronarinis reiskinys, o imios fazés metu gydyma
roziglitazonu reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijos tikrinimas

Turima nedaug patirties apie roziglitazono skyrima pacientams, kuriy kepeny fermentu.koneentracija
yra padidéjusi (ALT daugiau kaip 2,5 karto vir$ija virSuting normos riba). Todél visiems pacientams,
pries pradedant gydyma AVANDAMET, reikéty istirti kepeny fermentus, o véliau periodiskai tikrinti
pagal klinikines indikacijas. Nereikéty pradéti gydyti AVANDAMET ty pacienti, kuriems padidéjes
kepeny fermenty aktyvumas (ALT > 2,5 karto vir§ normos) ar kuriems yra betkokin kepeny ligos
pozymiu. Jei gydymo AVANDAMET metu ALT padidéja > 3 kartus virS iermos, kaip galima
greiciau reikéty pakartotinai jvertinti kepeny fermentus. Jei ALT islieka > 3 kartus padidéjes vir$
normos, gydyma reikia nutraukti. Jei pacientui atsiranda simptomu, tokiy kaip nepaaiskinamas
pykinimas, vémimas, pilvo skausmai, nuovargis, anoreksija ir (arba)tamsus §lapimas, galin¢iy rodyti
kepeny disfunkecija, reikéty patikrinti kepenuy fermentus. Ar ¢esti paciento gydyma AVANDAMET,
turi nulemti laboratoriniai tyrimai. Atsiradus geltai, gydymg reikety nutraukti.

Akies sutrikimai

Vaista atidavus i rinka gauta praneSimy apie prasidéjusia ar pablogéjusia diabeting tinklainés démés
edema ir regéjimo aStrumo sumazéjima, vartojant tiazolidinedionus, tarp jy roziglitazona. Daugumai
Siy pacienty kartu iSsivysté periferiné edema( Néra aisku, ar tinklainés démés edema tiesiogiai susijusi
su roziglitazono vartojimu, bet gydytojai turi.zinoti apie tinklainés démés edemos galimybe, jei
pacientai skundZziasi regéjimo astrumo_sutrikimu, ir pasiysti pacienta oftalmologiskai istirti.

Svorio prieaugis

Klinikiniy tyrimy metu pastebétas nuo dozés priklausomas svorio padidéjimas, kuris biidavo didesnis,
kai kartu buvo vartojamas insulirias. Tod¢l reikia atidZiai stebéti svori, nes tai gali biiti susijg su
skysciy kaupimusi, kuris gali-sudaryti salygas Sirdies nepakankamumui.

Anemija
Gydymas roziglitazonu priklausomai nuo dozés yra susijes su hemoglobino koncentracijos mazéjimu.

Pacientams, kuriems prie$ gydyma buvo maza hemoglobino koncentracija, yra didesné anemijos rizika
gydymo AVANDAMET metu.

Hipoglikemija

Pacientams, vartojantiems AVANDAMET su sulfoniluréja ar insulinu, gali grésti nuo dozés
priklausoma hipoglikemija. Tokius ligonius reikia atidziai stebéti. Jiems gali prireikti maZzinti kurio
nors kartu skiriamo preparato doze.

Operacijos
Kadangi AVANDAMET sudétyje yra metformino hidrochlorido, gydyma reikéty nutraukti 48

valandas prie§ pasirinkta operacija taikant bendraja nejautra ir po to ji atnaujinti po 48 valanduy.

Kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas
Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas radiologiniy tyrimy metu gali sukelti inksty
funkcijos nepakankamuma. Todél dél AVANDAMET sudétyje esancios veikliosios medziagos




metformino gydyma reikia nutraukti prie$ tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandy ir tik
pakartotinai jvertinus bei radus normalius inksty funkcijos rodiklius (Zr. 4.5 skyriy).

Kauly sutrikimai

Ilgalaikiai tyrimai rodo, kad pacientams, vartojantiems roziglitazono (ypa¢ moterims), kauly ltziai
ivyksta dazniau (Zr. 4.8 skyriy). Dazniausiai pasireiské virSutiniy galiiniy [uziai ir distalinés dalies
apatiniy galiiniy luziai. Moterims padidéjgs daznis buvo pastebétas po pirmyjuy gydymo mety ir isliko,
taikant ilgalaiki gydyma. Slaugant pacientus, gydomus roziglitazonu, ypa¢ moteris, reikia turéti
omenyje kauly l10ziy rizika.

Kiiti jsp¢jimai

Klinikiniy tyrimy metu moterys, kurioms yra premenopauzé, gavo roziglitazono. Nors ikiklinikiniuose
tyrimuose (Zr. 5.3 skyriy) buvo stebétas hormoninis disbalansas, jokiy reikSmingy nepageidaujariy
efekty, susijusiy su menstruacijy sutrikimais, nustatyta nebuvo. Kaip pageréjusio jautrumo insulinui
pasekmé toms pacientéms, kurioms ovuliacija nevyko dél atsparumo insulinui, gali atsinaujinti
ovuliacija. Pacientés turéty zinoti, kad yra rizika pastoti (zr. 4.6 skyriy).

AVANDAMET turéty buti vartojama atsargiai, kai kartu skiriama CYP2CS inhibitoriu (pvz.,
gemfibrozilio) arba induktoriy (pvz., rifampicino), dél galimo poveikio roziglitazono farmakokinetikai
(zr. 4.5 skyriu). Be to, AVANDAMET reikia atsargiai skirti vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
pasizyminciais katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie yra iSskiriami inksty kanaléliuose (pvz., su
cimetidinu), nes jie veikia metformino farmakokinetika. Biitina kruopsciai sekti cukraus kieki
kraujyje. AVANDAMET dozé¢ turi biiti parenkama, atsizvelgiant i reckomenduojama dozavima ar
diabeto gydymo pakeitimus.

Visi pacientai turéty toliau laikytis dietos, taisyklingai paskirstant angliavandenius per dieng. Turintys
antsvorj pacientai turéty toliau laikytis energiskai apribotos dietos.

Diabeto kontrolei reikéty reguliariai atlikinéti jprastinius laboratorinius tyrimus.

AVANDAMET tableciy sudétyje yra laktozés, todél ju nereikéty skirti pacientams, turintiems rety
paveldéty galaktozés netoleravimo sutrikimuy, Capp laktazés nepakankamuma ar gliukozés-galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Neatlikta jokiy formaliuy. AVANDAMET saveikos tyrimy, taciau klinikiniy tyrimy metu ir platus
klinikinis veikliyju medziagy-vartojimas kartu neatskleidé jokios netikétos saveikos. Tolesniuose
teiginiuose atspindima'visa prieinama informacija apie atskiras veikliasias medziagas (roziglitazong ir
metforming).

Dél AVANDAMET veikliosios medziagos metformino (zr. 4.4 skyriy) padidéja laktatinés acidozés
rizika Giminio apsinuodijimo alkoholiu metu (ypac badaujant, esant blogai mitybai ar kepeny funkcijos
nepakankamumui). Reikia vengti alkoholio vartojimo ar vaisty, kuriy sudétyje yra alkoholio.

Vaistiniai preparatai, pasizymintys katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie i$skiriami inksty
kanalélivose (pvz., cimetidinas) gali saveikauti su metforminu, uzimdami jo vieta bendrose inksty
kanaléliy perkélimo sistemose. Tyrimas, atliktas su septyniais sveikais savanoriais parodé, kad jiems
skiriant 400 mg cimetidino dozg¢ du kartus per para, padidéja sisteminé metformino ekspozicija (AUC)
50 % ir Cmax — 81 %. Todél kartu skiriant katijoninémis funkcinémis savybémis pasizymin¢iy
vaistiniy preparaty, kurie iSskiriami inksty kanaléliuose, reikia gerai apsvarstyti rekomenduojamas
dozes ir atitinkamai jas keisti, priklausomai nuo glikemijos, kuria reikia atidziai kontroliuoti (zr. 4.4

skyriy).

Tyrimuose in vitro pademonstruota, kad roziglitazonas daugiausia metabolizuojamas CYP2CS, ir tik
nedidelé jo dalis metabolizuojama CYP2C9.



Roziglitazono skyrimas kartu su gemfibroziliu (CYP2CS8 inhibitoriumi) padvigubina roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Kadangi gali padidéti su vaisto doze susijusi nepageidaujamy reiskiniy
rizika, gali tekti maZzinti roziglitazono dozg. Biitina kruops¢iai tikrinti cukraus kieki kraujyje (zr. 4. 4
skyriy).

Roziglitazono paskyrus kartu su rifampicinu (CYP2CS8 inhibitoriumi), 66 % sumazéja roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Negalima atmesti galimybés, kad ir kiti induktoriai (pvz., fenitoinas,
karbamazepinas, fenobarbitalis, jonazolé) taip pat gali daryti jtaka roziglitazono poveikiui. Buitina
kruopséiai tikrinti cukraus kieki kraujyje (Zr. 4. 4 skyriu).

Kliniskai reik§mingos saveikos su CYP2C9 substratais ar inhibitoriais nesitikima.

Jokios kliniskai pastebimos farmakokinetinés sgveikos, skiriant roziglitazona kartu su geriamaisiais
antihiperglikeminiais vaistais, glibenklamidu ir akarboze, nenustatyta.

Nestebeta jokios kliniskai svarbios saveikos, skiriant roziglitazong kartu su digoksinu, CYP2C9
substratu varfarinu, CYP3A4 substratais nifedipinu, etinilestradioliu ar noretindronu.

Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas gali sukelti inksty funkcijos nepakankamuma,
todeél gali kumuliuotis metforminas ir atsirasti laktatinés acidozés grésmé. Metformiing reikéty
nutraukti prie$ tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandy ir tik pakartotinai jvertinus bei
radus normalius inksty funkcijos rodiklius.

Deriniai, kuriuos vartoti reikia atsargiai

Gliukokortikoidai (skiriami sistemiskai ir lokaliai), beta-2adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai
pasizymi buidingu hiperglikemizuojanciu aktyvumu. Dél'te"pacientus reikéty ispéti bei dazniau tirti
gliukozés koncentracija kraujyje, ypac¢ gydymo pradzioje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto doze
reikia pakoreguoti kartu su kitais vaistais gydymo mefw ar ji nutraukus.

AKF inhibitoriai gali mazinti gliukozés koncentracija kraujyje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto
doze reikéty pakoreguoti kartu su kitais vdistais gydymo metu ar ji nutraukus.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néra jokiy ikiklinikiniy ar klinikiniy domeny apie AVANDAMET poveiki néStumui ir laktacijai.

Yra duomenu, kad roziglitazonas pereina per zmogaus placenta ir yra aptinkamas vaisiaus audiniuose.
Neéra adekvaciy duomeny apie roziglitazono vartojima néStumo metu. Tyrimai su gyviinais parodé

toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmonéms nezinoma.

Todél AVANDAMET nereikéty vartoti néStumo metu. Jei pacienté ketina pastoti ar pastoja, gydyma
AVANDAMET reikia nutraukti, nebent tikétina nauda motinai virsija galima rizika vaisiui.

Tyrimuose su gyvinais tiek roziglitazonas, tieck metforminas buvo aptinkami piene. Nezinoma, ar
zindant vaistas gali paveikti kiidikj. Todél Zindan¢ios moterys neturéty vartoti AVANDAMET (zr. 4.3

skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AVANDAMET gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia ar veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kickviena AVANDAMET veikliaja
medziaga. Nepageidaujama reakcija, pasireiskianti skiriant fiksuotos dozés derinj, nurodoma tik tada,



jei ji nepasireiské skiriant atskira AVANDAMET komponenta, arba pasireiSké dazniau, skiriant derini,
nei atskirg vaisto komponenta.

Kiekvienos gydymo schemos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemuy klases ir
absoliuty dazni. Su doze siejamy nepageidaujamy reakciju daznio grupés atspindi didziausia
roziglitazono dozg. Sudarant daznio grupes nebuvo atsizvelgiama i kitus veiksnius, iskaitant tyrimy
trukmés svyravimus, pries tai buvusias salygas ir prading paciento biikle. Nepageidaujamy reakcijy
daznio grupés sudarytos remiantis klinikiniy tyrimu duomenimis ir gali neatspindéti nepageidaujamuy
reiskiniy, pasireiskianciy klinikinéje praktikoje, daznio. Daznis apibudintas taip: labai dazni sutrikimai
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100), reti (nuo >1/10000 iki
<1/1000) ir labai reti (=>1/10000, iskaitant pavienius atvejus).

AVANDAMET

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy duomenys patvirtino, kad kartu vartojant roziglitazong su
metforminu, nepageidaujamy reakcijy pobiidis panasus | nepageidaujamas reakcijas, atsirandancias
vartojant $iuos du vaistinius preparatus. Atlikty su AVANDAMET tyrimy duomenys. taip pat atitinka
Siy nepageidaujamy reakcijy pobiidi.

Klinikiniy tyrimy duomenys (prie gydymo AVANDAMET pridéjus insulino).-Vieno tyrimo metu
(n=322), kada pacientams, gydomiems AVANDAMET, buvo papildomai. skiriamas insulinas,
nepastebéta naujy nepageidaujamy reiskiniy, be jau nustatyty, taikant kombinuotas gydymo schemas
su AVANDAMET ar roziglitazonu.

Kai vartojamas AVANDAMET derinys su insulinu, padidéja pavojuss kad gali atsirasti tokiy
nepageidaujamy reiskiniy kaip skyscio susilaikymas organizmie ir hipoglikemija.

Roziglitazonas
Klinikiniy tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos kiekvienai gydymeo-schemai nurodomos toliau pagal organy klases ir
absoliuty daznj. Nepageidaujamy reakciju, priklausan¢iy nuo dozés, daznis atspindi didesng
roziglitazono doz¢. Daznio kategorijose nebuvo atsizvelgiama i kitus faktorius, tokius kaip tyrimo
trukmés skirtumai, pries tai buvusios aplinkybés bei paciento individualios savybés.

1 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos, perzitréjus klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo dangiau nei 5000 roziglitazonu gydytu pacienty, rezultatus. Pagal organy
klases nepageidaujamos reakeijos, gydant vien roziglitazonu, iSvardytos mazéjanciu dazniu.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal reakcijos sunkuma.



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

Nepageidaujama Nepageidaujamos reakcijos daZnis, priklausomai nuo gydymo
reakcija pobiidZio
Monoterapija Roziglitazonas su Roziglitazonas su
roziglitazonu metforminu metforminu ir
sulfoniluréja

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

anemija daznai daznai daznai

granuliocitopenija daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija’ daznai daznai daznai
hipertrigliceridemija daznai

hiperlipemija daznai daznai daznai
svorio padidéjimas daznai daznai daznai
padidéjes apetitas daznai

hipoglikemija daznai labai daznai

Nervy sistemos sutrikimai

svaigulys* daznai

galvos skausmas* daznai

Sirdies sutrikimai

Sirdies daznai daznai
2

nepakankamumas

Sirdies iSemija daznai daznai daznai

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas | daznai | daznai | daznai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sistemos sutrikimai

kauly loziai® daznai daZnai

mialgija* daznai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

edema | daznai | daznai | labai daznai

*Siy reiskiniy daznis, laikant, kad placebo grupé klinikiniuose tyrimuose buvo pagrinding, yra
,dazni‘,

1Hipercholesterolemija pastebéta 5,3 % pacienty, gydyty roziglitazonu (monoterapija, dviem ar trimis
geriamaisiais vaistais). Bendro cholesterolio kiekio padidéjimas buvo salygotas ir MTL, ir DTL
padidéjimo, bet bendro cholesterolio santykis su DTL nekito, o ilgalaikio tyrimo metu pageréjo. Sie
padidéjimai buvo nezymis ir paprastai dél to nereikéjo nutraukti gydymo.

?Sirdies nepakankamumo atvejy padaugéjo, kai roziglitazonas buvo pridétas prie sulfanililuréjos
preparato (gydant Siais dviem arba trimis vaistiniais preparatais). Tokiy atvejy buvo daugiau, kai
pacientai vartojo 8 mg roziglitazono, nei vartojant 4 mg roziglitazono (bendra paros doz¢). Pagrindinio
dvigubai aklu biidu atlikto tyrimo metu, gydant trimis geriamaisiais vaistais, Sirdies nepakankamumas
pasireiske 1,4 % atveju, palyginti su 0,4 %, kai pacientai buvo gydomi metforminu ir sulfanil§luréja.
Vartojant roziglitazona ir insuling (roziglitazonas pridétas prie nuolatinio gydymo insulinu), Sirdies
nepakankamumo daznumas buvo 2,4 %, gydantis vien tik insulinu — 1,1 %.
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Placebu kontroliuojamas vieny mety trukmés tyrimas su pacientais, serganciais staziniu Sirdies
nepakankamumu (NYHA I-1I klasés), parod¢, kad Sirdies nepakankamumas pablogéjo 6,4 % pacienty,
gydyty roziglitazonu, palyginti su 3,5 % vartojusiyju placeba.

3 Atlikus bendraja retrospektyvia 42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy duomeny analizg, bendras su
Sirdies iSemija susijusiy reiSkiniy daznumas buvo didesnis gydant deriniais su roziglitazonu — 2,00 %,
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 §ig retrospektyviaja analize, buvo
itraukti 10 kity tyrimy duomenys, kurie atitiko itraukimo kriterijus, bet dar nebuvo gauti pirminés
analizés metu, kuriais remiantis, bendras reiskiniy, kurie paprastai btina 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 % PI 0,809-1,354)]. Perspektyviojo kardiovaskuliniy baig€iy tyrimo (vidutiné'stebejimo
trukmé 5,5 mety) svarbiausioji vertinamoji kardiovaskulinés mirties ar gydymo ligoninéje 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, buve 17,46 reiskiniy per 1000
tiriamyjy mety, o vartojant kitokius vaistinius preparatus nuo diabeto, 17,57 reiskiniy per 1000
tiriamyjy mety [santykiné rizika 0,93 (95 % pasikliautinasis intervalas 0,80-1,10)]. 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 i§emijos rizika, galutiniy iSvady
padaryti negalima.

* Ilgalaikiai tyrimai rodo kauly liiziy daznio padidéjima pacientams, ypa¢ moterims, vartojant
roziglitazona. Monoterapijos tyrimo duomenimis, liziy daznis roziglitazona vartojan¢ioms moterims
buvo 9,3 % (2,7 paciento per 100 paciente mett), 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 liziai 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 liiziy rizika yra didesné moterims, palyginti
su kontroline grupe [11,5 %, palyginti su 6,3 %, santyking 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)]. Bitina sukaupti daugiau duomeny, kad biity galima nustatyti, ar lGziy rizika vyrams po
ilgalaikio stebéjimo padid¢ja. Daugiausiai pasitaiké virSutiniy galiiniy ir distalinés apatiniy galtiniy
dalies luziy (zr.4.4 skyriy).

Dvigubai aklu metodu atliktuose klinikiniuose tyrimuose ALT aktyvumo padidéjimas, daugiau nei
trigubai'vir§ijantis virSuting normos riba, buvo pastebétas taip pat daznai, kaip ir placebo grupéje
(0;2=%)ir reciau, negu vartojant aktyvius palyginamuosius preparatus (0,5 % vartojant
metformina/sulfoniluréja) Su kepeny ir tulzies lataky sistema susijusiy nepalankiy jvykiy daznis buvo
<1,5,, bet kurioje gydymo grupgje ir buvo toks pat, kaip ir placebo grupéje.

Duomenys, gauti vaistui patekus j rinka

2 lenteléje pateikti papildomi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, kurie buvo gauti vartojant
roziglitazona jam patekus i rinka.
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2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal duomenis, gautus atidavus roziglitazong j rinka

Nepageidaujama reakcija | DazZnis

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

kongestinis Sirdies nepakankamumas ir plauciy edema | Retai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

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

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

angioedema Labai retai

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

> Buvo gauta pranesimy apie retus kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo ir hepatoceliulinés
disfunkcijos atvejus.Labai retai, ta¢iau buvo pranesimy apie niirtinus atvejus.

Metforminas

Klinikiniy tyrimy duomenys ir duomenys, vaistui patekus i rinka

3 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakeijos pagal organy klases ir daznj. Daznio kategorijos
pagristos informacija, paskelbta metformino preparato charakteristiky santraukoje, prieinamoje ES.
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atidavus j rinka.

Nepageidaujama reakcija | Daznis

Virskinimo trakto sutrikimai

T " 6 " > "
skrandzio ir Zzarnyno simptomai | Labai daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

laktiné pieno riigsties acidozé Labai retai

vitamino B12 nepakankamumas’ Labai retai

Nervy sistemos sutrikimai

metalo skonis burnoje | Daznai

Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

kepeny funkcijos sutrikimai Labai retai

hepatitas Labai retai

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

dilgéliné Labai retai
eritema Labai retai
niezulys Labai retai

% Labai dazni virskinimo trakto simptomai, tokie kaip pyKininias, vémimas, viduriavimas, pilvo
skausmai ir apetito netekimas dazniau atsiranda gydymo pradzioje ir dazniausiai praeina savaime.

"Ilgai gydant metforminu sumazéja vitamino B12-absorpcija, dél to kartais gali atsirasti klinikai
reikSmingas vitamino B12 nepakankamumas/(t..y. megaloblastiné anemija).

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie AVANDAMET perdozavima néra.

Yra negausiy duomeny apietoziglitazono perdozavima zmonéms. Klinikiniy tyrimy su savanoriais
metu buvo skiriamos vienkartinés roziglitazono dozés iki 20 mg, ir jos buvo gerai toleruojamos.

Gausus metforming perdezavimas (ar laktatinés acidozés rizikos veiksniai) gali sukelti laktating
acidoze — kritine biiklg, kuria privaloma gydyti ligoninéje.

Perdozavimo atveju rekomenduojama pradéti atitinkama palaikomaji gydyma, kuris apsprendziamas
pacienta kiinikinés buklés. Hemodializé - efektyviausias biidas laktatams ir metforminui pasalinti,
tadiau roziglitazonas yra stipriai sujungtas su baltymais ir hemodializuojant nepaSalinamas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: geriamyju gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciu vaistiniy preparaty
deriniai, ATC kodas: A10BDO03.

AVANDAMET - dviejy antihiperglikeminiy vaisty derinys, kuris pasizymi papildomu veikimo

mechanizmu, gerinanciu glikemijos kontrolg II tipo diabetu sergantiems pacientams; roziglitazono
maleatas priklauso tiazolidindiony klasei, o metformino hidrochloridas priklauso biguanidy klasei.
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Tiazolidindionai visy pirma silpnina atsparuma insulinui, o biguanidai mazina endogeninés gliukozés
gamyba kepenyse.

Roziglitazonas

Roziglitazonas — selektyvus lasteliy branduoliuy receptoriu PPARYy (peroksisomy proliferatoriaus
aktyvuojamy gama receptoriy) agonistas, priklausantis antihiperglikeminiy vaisty tiazolidindiony
klasei. Jis mazina glikemija, susilpnindamas atsparuma insulinui riebaliniame audinyje, skeleto
raumenyse ir kepenyse.

Antihiperglikeminis roziglitazono poveikis buvo irodytas, panaudojus daug Il tipo diabeto modeliy su
gyviinais. Be to, roziglitazonas i8saugo B-lasteliy funkcija, ka parodo kasos saleliy masés ir insulino
kiekio padidéjimas, bei apsaugo nuo akivaizdzios hiperglikemijos atsiradimo II tipo diabeto
modeliuose su gyvinais. Roziglitazonas nestimuliuoja insulino sekrecijos kasoje ir nesukelia
hipoglikemijos Ziurkéms ir peléms. Pagrindinis metabolitas (parahidroksisulfatas), kuriam bidirigas
didelis afinitetas tirpiems Zzmogaus PPARY, pasizyméjo stipriu veikimu gliukozés tolerancijos
bandymuose su nutukusiomis pelémis. Sio stebéjimo klinikiné reik§mé nebuvo visiskai isaiskinta.

Klinikiniuose tyrimuose roziglitazono gliukoz¢ mazinantis poveikis pradzioje-buvo'laipsniskas,
artimas maksimaliam sumaz¢jimui nevalgius (GPN — gliukozé plazmoje nevalgius), ir buvo
akivaizdus po mazdaug 8 gydymo savaiciy. Pageréjusi glikemijos kontrelé pasireiské gliukozés kiekio
sumazejimu tiek nevalgius, tiek ir po valgio.

Roziglitazonas yra susijes su kiino masés padidéjimu. Sio poveikioutiechanizmo tyrimai parodé, kad i§
esmés kiino masés didéjima lemia intensyvus riebaly kaupimasis poodyje, mazé¢jant visceraliniams
riebalams ir riebaly sankaupoms kepenyse.

Atitinkamai veikimo mechanizmui, roziglitazonas kartu. su metforminu mazina atsparuma insulinui ir
gerina kasos B-lasteliu funkcija. Pageréjusi glikemijosKontrolé taip pat buvo susijusi su pastebimu
laisvyjy riebaly rtigsciy sumazéjimu. Skirtingy, bet papildanciy vienas kita veikimo mechanizmy déka
kombinuotas gydymas roziglitazonu ir metforininu salygoja papildoma poveiki, reguliuojant glikemija
II tipo diabetu sergantiems pacientams!

Tyrimuose, kuriy maksimali trukmé buvo treji metai, vartojant roziglitazona viena ar du kartus per
para kartu su metforminu, pasiektas ilgalaikis glikemijos reguliacijos pageréjimas (GPN ir HbAlc).
Turintiems antsvorj pacientaris, gliukoze¢ mazinantis efektas buvo ryskesnis. Gydymo rezultaty tyrimas
su roziglitazonu nebuvo uzbdigtas, tod¢l ilgalaiké, su pageréjusia glikemijos reguliacija susijusi nauda,
vartojant roziglitazona,tiebuvo jrodyta.

Aktyvus kontroliviojamas 24 savaiciy trukmés klinikinis tyrimas (roziglitazonas iki 8 mg per para arba
metforminas iki 2000 mg per para) buvo atliktas su 197 vaikais (10—17 mety amziaus), serganciais 2
tipo diabetu: HbAlc pageréjimas, palyginti su pradiniais duomenimis, statistiSkai reik§Smingas buvo tik
metformino grupéje. Nepastebéta, kad roziglitazonas biity pranasesnis uz metforming. Po gydymo
roziglitaZonu vaikams nenustatyta kokiy nors naujuy su saugumu susijusiy reiskiniy, palyginti su
suaugusiais pacientais, serganciais 2 tipo diabetu. Néra duomeny apie ilgalaiki efektyvuma ir sauguma
vaikarns.

Dvigubai koduotu biidu atliktas daugiacentris kontroliuojamasis ADOPT tyrimas (angl., A Diabetes
Outcome Progression Trial — diabeto baigCiy 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, P10,30-0,45), 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 metforming ir 23,3 % vartojant glibenklamida. IS viso atitinkamai 43
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%, 47 % ir 42 % asmeny roziglitazono, glibenklamido ir metformino grupése nutrauke tyrima dél
kitokiy priezas¢iy nei monoterapijos nepakankamumas. Siy reidkiniy jtaka ligos progresavimui arba
mikrovaskulinéms ar makrovaskulinéms komplikacijoms nenustatyta (zr. 4.8 skyriu). Sio tyrimo metu
pasireiske nepageidaujami reiskiniai atitiko zinomus nepageidaujamus reiskinius, biidingus
kiekvienam gydymo biidui, iskaitant nuolatini kiino svorio didé¢jima, vartojant roziglitazona.
Papildomai stebétas kauly 1Gziy padaznéjimas roziglitazona vartojan¢ioms moterims (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius).

Atliktas didelis (4447 tiriamyju) atviras perspektyvusis kontroliuojamasis RECORD (ang].
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes —
roziglitazono jtakos diabeto ligoniy Sirdies vertinamosioms baigtims ir gliukozés koncentracijos
kraujyje reguliacijai jvertinimas) tyrimas (vidutiné steb&jimo trukmé 5,5 mety), kuriame dalyvavo 2
tipo diabeto ligoniai, kuriy biiklé buvo nepakankamai kontroliuojama metforminu arba sulfanilurejos
dariniais, atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti i grupes ir papildomai vartojo aba roziglitazona, arba
metformina, arba sulfaniluréja. Sie pacientai sirgo diabetu vidutinikai maZdaug 7 metus. Koréguota
svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo gydymas ligoninéje dél kardiovaskuliniy priezasciu/(iskaitant
gydyma ligoninéje dél Sirdies nepakankamumo) arba mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy. Vidutinés
vartotos dozés atsitiktiniu btidu paskirto gydymo pabaigoje nurodytos toliau esancioje lenteléje:

Atsitiktiniu biidu paskirtas gydymas f Vidutiné (SN) dozé atsitiktinin' badu 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 sulfanilSlaréjos darinio (glibenklamido ar glikazido)
dozés (t. y. mazdaug pusé didziausios dozés).

1 Pacientai, kuriems buvo taikytas paskirtas gydymas kartu su tinkamu pagrindiniu gydymo biidu, 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 palyginamaji p = 0,02). Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigties SR ir PI buvo: mirtis dél visy priezas¢iy (SR 0,86, P1 0,68-1,08), D (didieji
nepageidaujami kardialiniai reiskiniai: mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy, iminis miokardo
infarktas, insultas) (SR'0,93, PI 0,74-1,15), mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy (SR 0,84, PI
0,59-1,18), timinis miokardo infarktas (SR 1,14, PI 0,80-1,63) ir insultas (SR 0,72, P1 0,49-1,06).
Astuoniolikaienesiy trukusios tyrimo dalies duomenimis, papildomai paskyrus roziglitazona, gydant
dviem vaistiniais preparatais, HbA1c buvo mazinamas ne blogiau nei gydant sulfanil§luréjos darinio ir
metformino deriniu. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kurio metu taikytas gydymas dvigubu deriniu, galutinés
analizés po 5 mety duomenimis, koreguotas vidutinis HbA 1c sumazéjimas, palyginti su pradiniu,
nustatytas 0,14 %, vartojan¢iy papildomai roziglitazona kartu su metforminu, palyginti su 0,17 %
padidéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai sulfaniluréjos darinj kartu su metforminu, organizme
(gydymo skirtumy p < 0,0001). Koreguotas vidutinis HbAlc sumazéjimas pacienty, kurie vartojo
papildomai roziglitazona kartu su sulfaniluré¢jos dariniu, organizme buvo 0,24 %, palyginti su 0,10 %
HbA ¢ sumazéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai metformina kartu su sulfaniluréjos dariniu,
organizme (gydymo skirtumo p = 0,0083). Nustatytas reikSmingas §irdies nepakankamumo (mirtino ir
nemirtino) (SR 2,10, PI 1,35-3,27) ir kauly luziy (santykiné rizika 1,57, PI 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). I$ viso 564 pacientai pasitrauké i$
kardiovaskulinio stebé&jimo, i$ ju 12,3 % roziglitazono grupés pacienty ir 13 % kontrolinés grupés
pacienty. Tai rodo steb¢jimo dél kardiovaskuliniy reiskiniy sutrumpéjima 7,2 % paciento mety ir
stebéjimo dél mirtingumo dél bet kuriy priezasCiy sutrumpéjima 2,0 % paciento mety.
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Metforminas

Metforminas — biguanidas, pasiZzymintis antihiperglikeminiu poveikiu, mazinantis tiek bazing, tiek ir
glikemija plazmoje po valgio. Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos, todél nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trimis mechanizmais:

- Slopindamas gliukoneogeneze bei glikogenolize, mazina gliukozés gamyba kepenyse.

- Raumenyse, saikingai padidindamas jautruma insulinui, pagerina gliukozés jsisavinima ir
utilizacija periferijoje.

- Létindamas gliukozés rezorbcija Zarnyne.

Metforminas, veikdamas glikogensintazg, stimuliuoja glikogeno sintez¢ lastelése.
Metforminas didina specialiyjy gliukozés perne$éjy (GLUT-1 ir GLUT-4) transportini pajéguima.

Zmonéms, nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu lipidy
metabolizmui. Tai buvo parodyta kontroliuojamuose, vartojant gydomasias dozes, vidutines trukmeés
ar ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose: metforminas mazina bendrojo cholesterolio; MTL-C ir
trigliceridy koncentracijas.

Prospektyvinis atsitiktiniy im¢iy (UKPDS) tyrimas nustaté ilgalaike intensyvios glikemijos kontrolés

nauda II tipo diabeto atveju. Turinéiy antsvorj pacienty, kuriy gydymas dieta nebuvo efektyvus,

gydymo metforminu gauty rezultaty analizé parodeé:

- Reiksminga absoliucios su diabetu susijusiy bet kokiy komplikacijy rizikos sumazéjima
metformino grupéje (29,8 ivykio/1000 pacienty per metus), lyginant su gydymu tik dieta
(43,3 ivykio/1000 pacienty per metus), p = 0,0023, ir lyginant su kombinuotu gydymu
sulfanilkarbamido preparatais ir insulino monoterapijos grupémis (40,1 ivykio/1000 pacienty
per metus), p = 0,0034.

- Reiksminga absoliucios su diabetu susijusio mittingumo rizikos sumazéjima: metforminas -
7,5 1vykio/1000 pacienty per metus, tik dieta= 12,7 ivykio/1000 pacienty per metus, p = 0,017.

- Reiksminga absoliuc¢ios bendrojo mirtingumo rizikos sumazéjima: metformino grupéje
13,5 ivykio/1000 pacienty per metus, lyginant su dietos — 20,6 jvykio/1000 pacienty per metus
(p=0,011), ir lyginant su kombinuote’gydymo sulfanilkarbamido preparatais ir insulino
monoterapijos grupémis — 18,9 ivykio/1000 pacienty per metus (p = 0,021).

- Reiksminga absoliu¢ios miokardo infarkto rizikos sumazéjima: metformino - 11 jvykiy/1000
pacienty per metus, tik.dictos - 18 jvykiu/1000 pacienty per metus (p = 0,01).

5.2 Farmakokinetinés savybés

AVANDAMET

Rezorbcija

Jokiy statistiskai reik§mingy rezorbcijos savybiy skirtumy nebuvo tarp roziglitazono ir metformino,
esancil AVANDAMET tableciy sudétyje, ir atitinkamai tarp roziglitazono maleato ir metformino
hidroehlorido, esanciy tabletése.

Skiriant AVANDAMET sveikiems savanoriams, maistas neturéjo reikSmeés roziglitazono ir
metformino PPKK (plotui po koncentracine kreive). Pavalgius C,,,x buvo mazesné (22 %
roziglitazonui ir 15 % metforminui) ir t,,,x vélavo (vidutiniskai 1,5 val. roziglitazonui ir 0,5 val.
metforminui). Sis maisto poveikis nelaikomas kliniskai reik§mingu.

Toliau pateikti duomenys atspindi farmakokinetines atskiry AVANDAMET veikliyju medziagy
savybes.
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Roziglitazonas

Rezorbcija

Absoliutus roziglitazono tiek 4 mg, tieck 8 mg doziy biologinis prieinamumas yra apie 99 . Didziausia
roziglitazono koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po 1 valandos. Koncentracija plazmoje
mazdaug proporcinga visam gydomuju doziy diapazonui.

Skiriant roziglitazona su maistu, bendra ekspozicija nepakito (PPKK), nors nezymiai sumazéjo Cax
(apie 20 — 28 %) ir vélavo tya (apie 1,75 val.), lyginant su duomenimis, gautais nevalgius. Sie maZi
poky¢iai kliniskai nereikSmingi, todél nebiitina skirti roziglitazono tam tikru laiku priklausomai nuo
valgymo. Padidéjusi skrandzio pH neveikia roziglitazono rezorbcijos.

Pasiskirstymas

Roziglitazono pasiskirstymo tiris sveikiems savanoriams yra apie 14 1. Didelé roziglitazono.dalis
sujungiama kraujo plazmos baltymais (apie 99,8 ), ir tai nepriklauso nuo vaisto koncentracijes bei
amziaus. Pagrindinio metabolito (parahidroksisulfato) sujungimo laipsnis su baltymais yra labai
didelis (> 99,99)).

Metabolizmas

Roziglitazonas metabolizuojamas dideliu laipsniu ir nepakitusiu pavidalu pirminis junginys
neisskiriamas. Pagrindinis metabolizmo biidas yra N-demetilinimag-ir hidroksilinimas, po to vyksta
konjugacija su sulfatu ir gliukurono riigstimi. Pagrindinio metabolito-(parahidroksisulfato) reik§mé
bendram antihiperglikeminiam poveikiui Zzmonéms néra visiskai 1Saiskinta, todél neatmetama
galimybe, kad metabolitai gali inesti savo aktyvumo dali. Taciau tai nekelia nerimo dél saugumo tam
tikroms grupéms, nes esant kepeny funkcijos pablogéjimui; yaistas ir taip kontraindikuotinas, be to, I11
fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo daug senyvo.amziaus pacienty ir pacienty su lengvo bei
vidutinio laipsnio inksty funkcijos pablogéjimu.

Tyrimai in vitro parodé, kad roziglitazonas daugiausia metabolizuojamas CYP2CS ir tik nedidelé jo
dalis metabolizuojama CYP2C9.

Kadangi in vitro roziglitazonas pastebimai neslopina CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ar 4A, yra
maza tikimybé, kad galima nuo metabolizmo priklausoma saveika su medziagomis,
metabolizuojamomis $iais P450 fermentais. Kaip parodyta in vitro, roziglitazonas vidutiniskai slopina
CYP2C8 (ICs 18 uM) ir mazai slopina CYP2C9 (ICsy 50 uM) (zr. 4.5 skyriu). In vivo saveikos
tyrimai su varfarinu parodé, kad roziglitazonas nesaveikauja su CYP2C9 substratais.

Eliminacija

Totalinis roziglitazono plazmos klirensas yra apie 3 I/h, o galinis pusinés eliminacijos periodas — apie
3 - 4 val. Skiriant roziglitazono vieng ar du kartus per para, negauta jokiy duomeny apie nelaukta jo
susikaupirng. Pagrindinis i§skyrimo biidas yra su $lapimu, ir tuo biidu i$skiriama apie du trecdalius
dozés,- 1o tarpu su iSmatomis issiskiria apie 25 dozés. Slapime ir i¥matose nerandama nepakitusiy
veikliyju medziagy. Pazyméjus radioaktyviomis medziagomis, galinis radioaktyvumo pusinés
eliminacijos periodas buvo apie 130 valandy, o tai rodo, kad metabolity eliminacija yra 1éta. Kartotiniy
doziy metu laukiama metabolity kumuliacija plazmoje, ypa¢ pagrindinio metabolito
(parahidroksisulfato), ir galima tikétis 8 kartus didesnio jo susikaupimo.

Atskiros Zzmoniy grupés

Lytis. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje Sioje grupéje, ryskesniy roziglitazono
farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nebuvo.

Pagyvenusieji. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje $ioje grupéje, nustatyta, kad amzius neturi
reikSmingos jtakos roziglitazono farmakokinetikai.
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Vaikai ir paaugliai: farmakokinetiné analiz¢, apimanti 96 vaikus nuo 10 iki 18 mety, sverian¢ius nuo
35 iki 178 kg, parodé vienoda vaiky ir suaugusiyjy vidutini CL/F. Individualus vaiky CL/F buvo tokio
pat diapazono kaip ir individualus suaugusiyju CL/F. Atrodo, kad CL/F nesusijes su amziumi, bet
vaikams didéja priklausomai nuo svorio.

Kepeny funkcijos pablogéjimas. Lyginant su sveikais, ciroze serganciy pacienty ir turin¢iy vidutinio
laipsnio (Child-Pugh B) kepenu funkcijos pablogéjima nesujungto su baltymais vaisto C,,,x ir PPKK
buvo nuo 2 iki 3 karty didesnis. Tarp sergan¢iy asmeny nesujungto vaisto PPKK svyravimas buvo
didelis ir skyrési net iki 7 karty.

Inksty nepakankamumas. Néra kliniskai reik§Smingy roziglitazono farmakokinetikos skirtumy tarp
pacienty, kuriems yra inksty funkcijos pablogéjimas ar terminalinés stadijos inksty liga ir jau taiKoma
nuolatiné hemodializé.

Metforminas

Rezorbcija

Po iSgertos metformino dozés t...x pasiekiama per 2,5 val. Sveikiems savanoriams absoliutus 500 mg
metformino tabletés biologinis prieinamumas yra apie 50 — 60, . ISgertos dozés 20 — 30,
nerezorbuojama ir i§skiriama su i$matomis.

ISgerto metformino rezorbcija yra daliné, Siam procesui buidinga {sotinimo kinetika. Manoma, kad
metformino rezorbcijos farmakokinetika yra ne linijiné. Iprastiniubtidu dozuojant metformina,
pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 24 - 48 valandas ir apskritai yra mazesné nei

didZiausia metformino koncentracija plazmoje (Cpay) Revirsija 4 pg/ml.
Maistas sumazina ir nezZymiai pailgina metformino rezorbceija. Stebéta, kad iSgérus 850 mg doze,

didziausia koncentracija plazmoje yra 40 mazesné, 25, sumazéja PPKK, o didziausia koncentracija
plazmoje susidaro 35 min. véliau. Klinikiné Siy reiSkiniy svarba neZinoma.

Pasiskirstymas

Sujungimas su baltymais yra fiereikSmingas. Metforminas persiskirsto i eritrocitus. DidZiausia
koncentracija kraujyje yra mazesné nei plazmoje, ir jos pasiekiamos beveik tuo paciu metu. Eritrocitai
greiiausiai rodo antrini‘pasiskirstymo tiiri. Vidutinis V4 svyruoja nuo 63 iki 276 1.

Metabolizmas

Metforminas-su.§lapimu iSsiskiria nepakites. Jokiu metabolity Zzmogaus organizme nenustatyta.
Eliminacija

Mettormino inksty klirensas yra > 400 ml/min., kas rodo, kad metforminas Salinamas glomeruly
filtracijos ir inksty kanaléliy sekrecijos buidais. Po iSgertos dozés galinis pusinés eliminacijos periodas
yra apie 6,5 val. Kai inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino
klirensui, todél pusinés eliminacijos periodas pailgéja, ir tai salygoja metformino koncentracijos
plazmoje padidéjima.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta jokiy tyrimy su gyviinais, kartu panaudojant abu preparatus, esan¢ius AVANDAMET.
Sie duomenys yra i§ tyrimy, kurie atlikti su atskirais roziglitazono ir metformino preparatais.
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Roziglitazonas

Tyrimy su gyviinais metu stebéti nepageidaujami efektai, kurie gali buti svarbiis klinikai: plazmos
tiirio padidéjimas, kurj lydi eritrocity rodikliy sumazéjimas, ir Sirdies masés padidéjimas. Taip pat
stebétas kepeny masés, ALT aktyvumo (tik Sunims) ir riebalinio audinio padidéjimas. PanaSus
poveikis stebétas vartojant ir kitus tiazolidindionus.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu roziglitazono skyrimas ziurkéms viduriniu vélyvuoju
néstumo periodu buvo susijes su vaisiaus zuvimu ir sulétéjusiu vaisiaus vystymusi. Be to,
roziglitazonas slopino estradiolio ir progesterono sinteze kiausidése, mazino Siy hormony
koncentracija kraujo plazmoje ir taip veiké rujos/menstruacini cikla bei vaisinguma (zr. 4.4 skyriu).

Tyrimuose su gyviinais taikant §eiminés adenomatozinés polipozés (SAP) modeli, gydymui
panaudojus roziglitazono, kurio dozé buvo 200 karty didesné uz farmakologing aktyvia jo doze,
padaugéjo tumory i$plitimas storojoje Zarnoje. Sio atrasto reikinio svarba neZinoma. Ta&iau. in-vitro
roziglitazonas skatina Zmogaus storosios zarnos vézio lasteliy diferenciacija ir mutageniniy pokyciy
atsistatyma. Be to, genotoksisSkumo tyrimuose in vivo ir in vitro roziglitazonas neveike genotoksiskai,
o dviejuy grauziky rasiy viso gyvenimo trukmés tyrimuose negauta jokiy irodymuy apic storosios zarnos
tumorus.

Metforminas

Iprastiniais farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, potencialaus

pavojaus zmogui nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés uzpildas:
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hipromelioz¢ (E464)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Laktozés monohidratas

Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Tabletes dengianti.pléveelé:
Hipromelioze (E464)

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 " Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Nepermatomos lizdinés plokstelés (PVC/PVdC/aliuminis). Pakuotése yra 28, 56, 112, 336 ir 360
table¢iy. Gali biiti prekiaujama ne visy dydziy pakuotémis.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015

EU/1/03/258/019

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 2003 10 20

Rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2008 10 20

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacijaapie $1 preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMA) interneto
svetaingje http://www.emauropa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/ 500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (roziglitazono maleato) ir 500 mg metformino
hidrochlorido (atitinkamai — 390 mg metformino laisvos bazés).

Pagalbinés medziagos
Kiekvienoje tabletéje yra laktozés (mazdaug 11 mg).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengtos tabletés.

Blyskiai rausvos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta “gsk” ir “2/500” kitoje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

AVANDAMET skiriamas serganc¢iyjuy II tipo cukriniwdiabetu, ypa¢ gydyti turintiems antsvori

pacientams:

- kuriems nepasiekiama pakankama glikemijos-kontrolé, skiriant maksimalias toleruojamas vien
tik geriamojo metformino dozes;

- gydant trimis geriamaisiais preparatais ttios ligonius, kuriems dviem vaistiniais preparatais,
metforminu ir sulfoniluréja, skiriant j¢ maksimalias toleruojamas dozes, nepasiekiama
pakankama glikemijos kontrolé (7r. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Iprasta pradiné AVANDAMET dozé yra 4 mg per para roziglitazono ir 2000 mg per parag metformino
hidrochlorido.

Po 8 savaiciy reziglitazono doze galima padidinti iki 8 mg per para, jei reikia didesnés glikemijos
kontrolés. Maksiniali rekomenduojama AVANDAMET paros dozé yra 8 mg roziglitazono ir 2000 mg
metformino hidrochlorido.

VisgaAVANDAMET paros dozg reikia padalyti i dvi dalis.

Prie§ paskiriant AVANDAMET, roziglitazono doz¢ gali biiti nutitruojama (papildomai skiriant kartu
su optimalia metformino doze).

Jei kliniSkai priimtina, monoterapija metforminu gali buti i$ karto pakeista gydymu AVANDAMET.

Vartojant AVANDAMET su valgiu ar tuoj po jo, galima sumazinti metformino sukeltus virskinimo
trakto simptomus.

Gydymas trimis geriamaisiais vaistiniais preparatais (roziglitazonu, metforminu ir sulfaniluréjos
preparatu) (zr. 4.4 skyriy)
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- Pacientai, gydomi metforminu ir sulfaniluréja: jei tinka, AVANDAMET galima pradéti gydyti
nuo 4 mg/per parg roziglitazono ir ta doze metformino, kuri pakeicia vartojama. Pacientams,
gydomiems roziglitazono ir sulfaniluréjos deriniu, vaisto sudétinés dalies roziglitazono
dozé gali biiti didinama iki 8 mg per para tik pacienta nuodugniai iStyrus, kad biity jvertintas
nepageidaujamy reakcijy, galinciy kilti dél skysciy susilaikymo, pavojus (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius).
- Pacientai, gydomi trimis geriamaisiais vaistais: jei tinka, AVANDAMET gali pakeisti jau
vartojamas roziglitazono ir metformino dozes.

Jei tinka, norint supaprastinti gydyma, AVANDAMET gali pakeisti roziglitazona ir metformina,
vartojamus gydant dviem ar trimis geriamaisiais vaistais,

Senyvo amZiaus pacientai

Kadangi metforminas iSsiskiria pro inkstus, o pagyvenusiy pacienty inksty funkcija turi tendencijg
silpnéti, jiems vartojant AVANDAMET, reikéty reguliariai tikrinti inksty funkcija (zr. 4.3 in 4.4
skyrius).

Pacientai, kuriems pablogéjusi inksty funkcija

AVANDAMET nereikéty skirti pacientams, kuriems yra susilpnéjusi arba sutrikusi inksty funkcija,
t. y. kreatinino koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 pmol/l mboterims ir (arba)
kreatinino klirensas < 70 ml/min. (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaikai ir paaugliai

AVANDAMET nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams,iki’l18 mety amziaus, nes néra
duomeny apie $io vaisto vartojimo sauguma ir efektyvuma $ios amziaus grupés pacientams (zr. 5.1 ir
5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
AVANDAMET neskiriamas pacientams, kuriems yra:

- Padidéjes jautrumas roziglitazonui,/metformino hidrochloridui ar kuriai nors pagalbinei

medZziagai.

- Sirdies nepakankamumas ar anamnezéje buves $irdies nepakankamumas (Niujorko Sirdies
asociacijos (angl. NYHA) klas¢.nuo I iki I'V).

- Uminis koronarinis sinidromas (nestabili angina, MI be ST pakilimo ir MI su ST pakilimu) (Zr.
4.4 skyriy).

- Uminés ar létinés Jigos; galincios sukelti audiniy hipoksija, tokios kaip:

- Sirdies ar kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai persirgtas miokardo infarktas,
- Sokas.

- Kepenu funkcijos pablogéjimas.

- Umihis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas (Zr. 4.4 skyriy).

- Diabetiné ketoacidoze ar diabetiné prekoma.

- Inksty funkcijos nepakankamumas arba inksty funkcijos sutrikimas, t. y. kreatinino
koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 pmol/l moterims ir (arba) kreatinino
klirensas < 70 ml/min. (Zr. 4.4 skyriy).

- Uminés buklés, galin¢ios pakeisti inksty funkcija, tokios kaip:

- dehidratacija,

- sunki infekcija,

- Sokas,

- intraveninis kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, skyrimas (zr. 4.4
skyriy),

- laktacija.
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4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Laktatiné acidozé

Laktatiné acidozé - reta, bet labai rimta metaboliné komplikacija, kuri gali kilti dél metformino
susikaupimo. Pranestuose atvejuose laktatiné acidozé visy pirma pasitaiké pacientams diabetikams,
gydomiems metforminu, kuriems buvo Zymus inksty funkcijos nepakankamumas. Laktatinés acidozés
daznis gali ir turéty sumazéti, jvertinant ir kitus lydincius rizikos veiksnius, tokius kaip bloga diabeto
kontrol¢, ketozé, ilgalaikis badavimas, gausus alkoholio vartojimas, kepeny funkcijos
nepakankamumas ir kitas biikles, susijusias su hipoksija.

Diagnozé. Laktatinei acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmai ir hipotermija, pereinanti {
koma. Diagnostiniai laboratoriniai duomenys: sumazéjegs kraujo pH, laktaty koncentracija kraujo
plazmoje didesné kaip 5 mmol/l ir padidéjgs anijony trikumas bei laktaty/piruvaty santykis. Jei
itariama metaboliné acidoze, gydymas Siuo vaistu turi biiti nutrauktas, o pacientas nedelsiant
hospitalizuotas (zr. 4.9 skyriy).

Inksty funkcija
Kadangi metforminas skiriasi pro inkstus, reikétu reguliariai tirti kreatinino koncentracija serume:

- Maziausiai viena karta per metus pacientams su normalia inksty funkcija:
- Maziausiai nuo dviejy iki keturiy karty per metus pacientams, kuriy kreatinino koncentracija
serume yra ties virSutine normos riba, ir senyvo amziaus pacientams.

Senyvo amziaus pacientams inksty funkcijos susilpnéjimas yra daznas ir besimptomis. Ypatingo
atsargumo reikia tais atvejais, kai inksty funkcija gali sutrikti, pvz:, pradéjus gydyma
antihipertenziniais vaistais ar diuretikais, arba pradéjus gydymia nesteroidiniais prieSuzdegiminiais
vaistais (NPV).

Skysciy sulaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Tiazolidinedionai gali sukelti skys¢iu susilaikyma,‘dél to gali patiméti ar greiCiau atsirasti stazinio
Sirdies nepakankamumo pozymiy ar simptomuy. Roziglitazonas priklausomai nuo dozés gali sulaikyti
skyscius. Reikéty individualiai jvertinti galima-skysc¢iy sulaikymo jtaka kiino masés padidéjimui,
kadangi labai retai buvo gaunama praneSimiy, Kad greitas ir didelis svorio augimas yra skys¢iy
sulaikymo pozymis. Visus pacientus, ypac tio paciu metu besigydancius insulinu ir sulfanil§luréja,
tuos, kuriems yra padidéjusi Sirdies nepakankamumo rizika, taip pat tuos, kuriy Sirdies rezervas
sumazéjes, reikia stebéti, ar dél skysciy susilaikymo neatsiras nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir
simptomu, iskaitant kino svorio'augima ir Sirdies nepakankamuma. Pasireiskus bet kokiam Sirdies
buklés pablogéjimui, AVANDAMET skyrima reikia nutraukti.

Vartojant AVANDAMET kartu su sulfoniluréja ar insulinu gali padidéti skysciy susilaikymo
organizme ir Sirdies nepakankamumo pavojus (Zr. 4.8 skyriy). Nusprendziant pradéti gydyti
AVANDAMET kartu su sulfoniluréja, reikia apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybes. Ypac
atidziai reikia stebéti pacientus, jei AVANDAMET vartojamas kartu su insulinu ar kartu su
sulfonilureja.

Sitdies nepakankamumas daZniau nustatytas pacientams, kuriems anks¢iau yra buves Sirdies
nepakankamumas; be to, edema ir Sirdies nepakankamumas dazniau pastebéti senyviems pacientams ir
ligoniams, 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 NVNU, insulinas ir roziglitazonas — visi susij¢ su skys¢iy sulaikymu, skiriant juos kartu, gali
padidéti edemos grésme.

Derinimas su insulinu

Klinikiniy tyrimy metu Sirdies nepakankamumo atvejy nustatyta daugiau, kai roziglitazonas buvo
vartojamas kartu su insulinu. Tiek insulinas, tiek roziglitazonas yra susij¢ su skysciy susilaikymu
organizme, o vartojami kartu jie gali padidinti edemos ir iSeminés Sirdies ligos pavoju. Gydant
roziglitazonu insulino galima pridéti tik i$skirtiniais atvejais ir atidZiai stebint pacienta.
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Miokardo iSemija

42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy jungtiniy duomeny retrospektyvi analizé parodé, kad gydymas
roziglitazonu gali buti susijgs su miokardo iSemijos reiskiniy rizikos padidéjimu. Vis délto remiantis
turimy duomeny visuma, iSvados 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 simptomu,
roziglitazono skirti nerekomenduojama.

Uminis koronarinis sindromas (UKS)

Kontroliuoty klinikiniy roziglitazono tyrimy metu pacientai, sergantys timiu koronariniu sindromu,
nebuvo tirti. Atsizvelgiant i tai, kad Siems pacientams gali iSsivystyti Sirdies nepakankamumas, ju
negalima pradéti gydyti roziglitazonu, jei yra imus koronarinis reiskinys, o imios fazés metu gydyma
roziglitazonu reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijos tikrinimas

Turima nedaug patirties apie roziglitazono skyrima pacientams, kuriy kepeny fermentu.koneentracija
yra padidéjusi (ALT daugiau kaip 2,5 karto vir$ija virSuting normos riba). Todél visiems pacientams,
pries pradedant gydyma AVANDAMET, reikéty istirti kepeny fermentus, o véliau periodiskai tikrinti
pagal klinikines indikacijas. Nereikéty pradéti gydyti AVANDAMET ty pacienti, kuriems padidéjes
kepeny fermenty aktyvumas (ALT > 2,5 karto vir§ normos) ar kuriems yra betkokin kepeny ligos
pozymiu. Jei gydymo AVANDAMET metu ALT padidéja > 3 kartus virS iermos, kaip galima
greiciau reikéty pakartotinai jvertinti kepeny fermentus. Jei ALT islieka > 3 kartus padidéjes vir$
normos, gydyma reikia nutraukti. Jei pacientui atsiranda simptomu, tokiy kaip nepaaiskinamas
pykinimas, vémimas, pilvo skausmai, nuovargis, anoreksija ir (arba)tamsus §lapimas, galin¢iy rodyti
kepeny disfunkecija, reikéty patikrinti kepenuy fermentus. Ar ¢esti paciento gydyma AVANDAMET,
turi nulemti laboratoriniai tyrimai. Atsiradus geltai, gydymg reikety nutraukti.

Akies sutrikimai

Vaista atidavus i rinka gauta praneSimy apie prasidéjusia ar pablogéjusia diabeting tinklainés démés
edema ir regéjimo aStrumo sumazéjima, vartojant tiazolidinedionus, tarp jy roziglitazona. Daugumai
Siy pacienty kartu iSsivysté periferiné edema( Néra aisku, ar tinklainés démés edema tiesiogiai susijusi
su roziglitazono vartojimu, bet gydytojai turi.zinoti apie tinklainés démés edemos galimybe, jei
pacientai skundZziasi regéjimo astrumo_sutrikimu, ir pasiysti pacienta oftalmologiskai istirti.

Svorio prieaugis

Klinikiniy tyrimy metu pastebétas nuo dozés priklausomas svorio padidéjimas, kuris biidavo didesnis,
kai kartu buvo vartojamas insulirias. Tod¢l reikia atidZiai stebéti svori, nes tai gali biiti susijg su
skysciy kaupimusi, kuris gali-sudaryti salygas Sirdies nepakankamumui.

Anemija
Gydymas roziglitazonu priklausomai nuo dozés yra susijes su hemoglobino koncentracijos mazéjimu.

Pacientams, kuriems prie$ gydyma buvo maza hemoglobino koncentracija, yra didesné anemijos rizika
gydymo AVANDAMET metu.

Hipoglikemija

Pacientams, vartojantiems AVANDAMET su sulfoniluréja ar insulinu, gali grésti nuo dozés
priklausoma hipoglikemija. Tokius ligonius reikia atidziai stebéti. Jiems gali prireikti maZzinti kurio
nors kartu skiriamo preparato doze.

Operacijos
Kadangi AVANDAMET sudétyje yra metformino hidrochlorido, gydyma reikéty nutraukti 48

valandas prie§ pasirinkta operacija taikant bendraja nejautra ir po to ji atnaujinti po 48 valanduy.

Kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas
Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas radiologiniy tyrimy metu gali sukelti inksty
funkcijos nepakankamuma. Todél dél AVANDAMET sudétyje esancios veikliosios medziagos
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metformino gydyma reikia nutraukti prie$ tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandy ir tik
pakartotinai jvertinus bei radus normalius inksty funkcijos rodiklius (Zr. 4.5 skyriy).

Kauly sutrikimai
Ilgalaikiai tyrimai rodo, kad pacientams, vartojantiems roziglitazono (ypa¢ moterims), kauly ltziai

ivyksta dazniau (Zr. 4.8 skyriy). Dazniausiai pasireiské virSutiniy galiiniy [uziai ir distalinés dalies
apatiniy galiiniy luziai. Moterims padidéjgs daznis buvo pastebétas po pirmyjuy gydymo mety ir isliko,
taikant ilgalaiki gydyma. Slaugant pacientus, gydomus roziglitazonu, ypa¢ moteris, reikia turéti
omenyje kauly l10ziy rizika.

Kiiti jsp¢jimai

Klinikiniy tyrimy metu moterys, kurioms yra premenopauzé, gavo roziglitazono. Nors ikiklinikiniuose
tyrimuose (Zr. 5.3 skyriy) buvo stebétas hormoninis disbalansas, jokiy reikSmingy nepageidaujariy
efekty, susijusiy su menstruacijy sutrikimais, nustatyta nebuvo. Kaip pageréjusio jautrumo insulinui
pasekmé toms pacientéms, kurioms ovuliacija nevyko dél atsparumo insulinui, gali atsinaujinti
ovuliacija. Pacientés turéty zinoti, kad yra rizika pastoti (zr. 4.6 skyriy).

AVANDAMET turéty buti vartojama atsargiai, kai kartu skiriama CYP2CS inhibitoriu (pvz.,
gemfibrozilio) arba induktoriy (pvz., rifampicino), dél galimo poveikio roziglitazono farmakokinetikai
(zr. 4.5 skyriu). Be to, AVANDAMET reikia atsargiai skirti vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
pasizyminciais katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie yra iSskiriami inksty kanaléliuose (pvz., su
cimetidinu), nes jie veikia metformino farmakokinetika. Biitina kruopsciai sekti cukraus kieki
kraujyje. AVANDAMET dozé¢ turi biiti parenkama, atsizvelgiant i reckomenduojama dozavima ar
diabeto gydymo pakeitimus.

Visi pacientai turéty toliau laikytis dietos, taisyklingai paskirstant angliavandenius per para. Turintys
antsvorj pacientai turéty toliau laikytis energiskai apribotos dietos.

Diabeto kontrolei reikéty reguliariai atlikinéti jprastinius laboratorinius tyrimus.

AVANDAMET tableciy sudétyje yra laktozés, todél ju nereikéty skirti pacientams, turintiems rety
paveldéty galaktozés netoleravimo sutrikimu, Capp laktazés nepakankamuma ar gliukozés-galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Neatlikta jokiy formaliuy. AVANDAMET saveikos tyrimy, taciau klinikiniy tyrimy metu ir platus
klinikinis veikliyju medziagy-vartojimas kartu neatskleidé jokios netikétos saveikos. Tolesniuose
teiginiuose atspindima'visa prieinama informacija apie atskiras veikliasias medziagas (roziglitazong ir
metforming).

Dél AVANDAMET veikliosios medziagos metformino (zr. 4.4 skyriy) padidéja laktatinés acidozés
rizika timinio apsinuodijimo alkoholiu metu (ypac badaujant, esant blogai mitybai ar kepeny funkcijos
nepakankamumui). Reikia vengti alkoholio vartojimo ar vaisty, kuriy sudétyje yra alkoholio.

Vaistiniai preparatai, pasizymintys katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie i$skiriami inksty
kanalélivose (pvz., cimetidinas) gali saveikauti su metforminu, uzimdami jo vieta bendrose inksty
kanaléliy perkélimo sistemose. Tyrimas, atliktas su septyniais sveikais savanoriais parodé, kad jiems
skiriant 400 mg cimetidino doz¢ du kartus per para, padidéja sisteminé metformino ekspozicija (AUC)
50 % ir Cmax — 81 %. Todél kartu skiriant katijoninémis funkcinémis savybémis pasizymin¢iy
vaistiniy preparaty, kurie iSskiriami inksty kanaléliuose, reikia gerai apsvarstyti rekomenduojamas
dozes ir atitinkamai jas keisti, priklausomai nuo glikemijos, kuria reikia atidziai kontroliuoti (zr. 4.4

skyriy).

Tyrimuose in vitro pademonstruota, kad roziglitazonas daugiausia metabolizuojamas CYP2CS, ir tik
nedidelé jo dalis metabolizuojama CYP2C9.
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Roziglitazono skyrimas kartu su gemfibroziliu (CYP2CS8 inhibitoriumi) padvigubina roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Kadangi gali padidéti su vaisto doze susijusi nepageidaujamy reiskiniy
rizika, gali tekti maZzinti roziglitazono dozg. Biitina kruops¢iai tikrinti cukraus kieki kraujyje (zr. 4. 4
skyriy).

Roziglitazono paskyrus kartu su rifampicinu (CYP2CS8 inhibitoriumi), 66 % sumazéja roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Negalima atmesti galimybés, kad ir kiti induktoriai (pvz., fenitoinas,
karbamazepinas, fenobarbitalis, jonazolé) taip pat gali daryti jtaka roziglitazono poveikiui. Buitina
kruopséiai tikrinti cukraus kieki kraujyje (Zr. 4. 4 skyriu).

Kliniskai reik§mingos saveikos su CYP2C9 substratais ar inhibitoriais nesitikima.

Jokios kliniskai pastebimos farmakokinetinés sgveikos, skiriant roziglitazona kartu su geriamaisiais
antihiperglikeminiais vaistais, glibenklamidu ir akarboze, nenustatyta.

Nestebeta jokios kliniskai svarbios saveikos, skiriant roziglitazong kartu su digoksinu, CYP2C9
substratu varfarinu, CYP3A4 substratais nifedipinu, etinilestradioliu ar noretindronu.

Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas gali sukelti inksty funkcijos nepakankamuma,
todél gali kumuliuotis metforminas ir atsirasti laktatinés acidozés grésmé. Metformino vartojima
reikéty nutraukti pries tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandu ir tik pakartotinai
ivertinus bei radus normalius inksty funkcijos rodiklius.

Deriniai, kuriuos vartoti reikia atsargiai

Gliukokortikoidai (skiriami sistemiskai ir lokaliai), beta-2adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai
pasizymi buidingu hiperglikemizuojanciu aktyvumu. Dél'te"pacientus reikéty ispéti bei dazniau tirti
gliukozés koncentracija kraujyje, ypac¢ gydymo pradzioje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto doze
reikia pakoreguoti kartu su kitais vaistais gydymo mefw ar ji nutraukus.

AKF inhibitoriai gali mazinti gliukozés koncentracija kraujyje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto
doze reikéty pakoreguoti kartu su kitais vdistais gydymo metu ar ji nutraukus.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néra jokiy ikiklinikiniy ar klinikiniy domeny apie AVANDAMET poveiki néStumui ir laktacijai .
Yra duomenu, kad roziglitazonas pereina per zmogaus placenta ir yra aptinkamas vaisiaus audiniuose.
Neéra adekvaciy duomeny apie roziglitazono vartojima néStumo metu. Tyrimai su gyviinais parodé

toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmonéms nezinoma.

Todél AVANDAMET nereikéty vartoti néStumo metu. Jei pacienté ketina pastoti ar pastoja, gydyma
AVANDAMET reikia nutraukti, nebent tikétina nauda motinai virsija galima rizika vaisiui.

Tyrimuose su gyvinais tiek roziglitazonas, tieck metforminas buvo aptinkami piene. Nezinoma, ar
zindant vaistas gali paveikti kiidikj. Todél Zindan¢ios moterys neturéty vartoti AVANDAMET (zr. 4.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AVANDAMET gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia ar veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kickviena AVANDAMET veikliaja
medziaga. Nepageidaujama reakcija, pasireiskinti skiriant fiksuotos dozés derini, nurodoma tik tada,
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jei ji nepasireiské skiriant atskira AVANDAMET komponenta arba pasireiské dazniau skiriant derinj,
nei atskirg vaisto komponenta.

Kiekvienos gydymo schemos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir
absoliuty dazni. Su doze siejamy nepageidaujamy reakciju daznio grupés atspindi didziausia
roziglitazono dozg. Sudarant daznio grupes nebuvo atsizvelgiama i kitus veiksnius, jskaitant tyrimy
trukmés svyravimus, pries tai buvusias salygas ir prading paciento biikle. Nepageidaujamy reakcijy
daznio grupés sudarytos remiantis klinikiniy tyrimu duomenimis ir gali neatspindéti nepageidaujamuy
reiskiniy, pasireiskianciy klinikinéje praktikoje, daznio. Daznis apibudintas taip: labai dazni sutrikimai
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100), reti (nuo >1/10000 iki
<1/1000) ir labai reti (=>1/10000, iskaitant pavienius atvejus).

AVANDAMET

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy duomenys patvirtino, kad kartu vartojant roziglitazong su
metforminu, nepageidaujamy reakcijy pobiidis panasus | nepageidaujamas reakcijas, atsirandancias
vartojant $iuos du vaistinius preparatus. Atlikty su AVANDAMET tyrimy duomenys. taip pat atitinka
Siy nepageidaujamy reakcijy pobiidi.

Klinikiniy tyrimy duomenys (prie gydymo AVANDAMET pridéjus insulino).-Vieno tyrimo metu
(n=322), kada pacientams, gydomiems AVANDAMET, buvo papildomai. skiriamas insulinas,
nepastebéta naujy nepageidaujamy reiskiniy, be jau nustatyty, taikant kombinuotas gydymo schemas
su AVANDAMET ar roziglitazonu.

Kai vartojamas AVANDAMET derinys su insulinu, padidéja pavojuss kad gali atsirasti tokiy
nepageidaujamy reiskiniy kaip skyscio susilaikymas organiznie ir hipoglikemija.

Roziglitazonas

Klinikiniy tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos kiekvienai gydymeo-schemai nurodomos toliau pagal organy klases ir
absoliuty dazni. Nepageidaujamy reakciju, prikiausan¢iy nuo dozés, daznis atspindi didesng
roziglitazono doz¢. Daznio kategorijose nebuvo atsizvelgiama i kitus faktorius, tokius kaip tyrimo
trukmés skirtumai, pries tai buvusios aplinkybés bei paciento individualios savybés.

1 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos, perzitréjus klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo dangiau nei 5000 roziglitazonu gydytu pacienty, rezultatus. Pagal organy
klases nepageidaujamos reakeijos, gydant vien roziglitazonu, iSvardytos mazéjanciu dazniu.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal reakcijos sunkuma.
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1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal klinikinio tyrimo, gydant roziglitazonu
duomenis

Nepageidaujama Nepageidaujamos reakcijos daZnis, priklausomai nuo gydymo
reakcija pobiidZio
Monoterapija Roziglitazonas su Roziglitazonas su
roziglitazonu metforminu metforminu ir
sulfoniluréja

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

anemija daznai Daznai daznai

granuliocitopenija daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija’ daznai Daznai daznai
hipertrigliceridemija daznai

hiperlipemija daznai Daznai daznai
svorio padidéjimas daznai Daznai daznai
padidéjes apetitas daznai

hipoglikemija Daznai labai daznai

Nervy sistemos sutrikimai

svaigulys* Daznai

galvos skausmas* daznai

Sirdies sutrikimai

Sirdies Daznai daznai
2

nepakankamumas

Sirdies iSemija daznai Daznai daznai

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas | daznai | Daznai | daznai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sistemos sutrikimai

kauly loziai® daznai daZnai

mialgija* daznai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

edema | daznai | Daznai | labai daznai

*Siy reiskiniy daznis, laikant, kad placebo grupé klinikiniuose tyrimuose buvo pagrinding, yra
,dazni‘,

1Hipercholesterolemija pastebéta 5,3 % pacienty, gydyty roziglitazonu (monoterapija, dviem ar trimis
geriamaisiais vaistais). Bendro cholesterolio kiekio padidéjimas buvo salygotas ir MTL, ir DTL
padidéjimo, bet bendro cholesterolio santykis su DTL nekito, o ilgalaikio tyrimo metu pageréjo. Sie
padidéjimai buvo nezymis 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 atvejy buvo daugiau, kai
pacientai vartojo 8 mg roziglitazono, nei vartojant 4 mg roziglitazono (bendra paros doz¢). Pagrindinio
dvigubai aklu biidu atlikto tyrimo metu, gydant trimis geriamaisiais vaistais, Sirdies nepakankamumas
pasireiske 1,4 % atveju, palyginti su 0,4 %, kai pacientai buvo gydomi metforminu ir sulfaniluréja.
Vartojant roziglitazona ir insuling (roziglitazonas pridétas prie nuolatinio gydymo insulinu), Sirdies
nepakankamumo daznumas buvo 2,4 %, gydantis vien tik insulinu — 1,1 %.
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Placebu kontroliuojamas vieny mety trukmés tyrimas su pacientais, serganciais staziniu Sirdies
nepakankamumu (NYHA I-1I klasés), parod¢, kad Sirdies nepakankamumas pablogéjo 6,4 % pacienty,
gydyty roziglitazonu, palyginti su 3,5 % vartojusiyju placeba.

3 Atlikus bendraja retrospektyvia 42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy duomeny analizg, bendras su
Sirdies iSemija susijusiy reiSkiniy daznumas buvo didesnis gydant deriniais su roziglitazonu — 2,00 %,
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 §ig retrospektyviaja analize, buvo
itraukti 10 kity tyrimy duomenys, kurie atitiko itraukimo kriterijus, bet dar nebuvo gauti pirminés
analizés metu, kuriais remiantis, bendras reiskiniy, kurie paprastai btina 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 % PI 0,809-1,354)]. Perspektyviojo kardiovaskuliniy baig€iy tyrimo (vidutiné'stebgjimo
trukmé 5,5 mety) svarbiausioji vertinamoji kardiovaskulinés mirties ar gydymo ligoninéje 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, buve 17,46 reiskiniy per 1000
tiriamyjy mety, o vartojant kitokius vaistinius preparatus nuo diabeto, 17,57 reiskiniy per 1000
tiriamyjy mety [santykiné rizika 0,93 (95 % pasikliautinasis intervalas 0,80-1,10)]. Kiti du ilgalaikiai,
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 i§emijos rizika, galutiniy iSvady
padaryti negalima.

* Ilgalaikiai tyrimai rodo kauly liiziy daznio padidéjima pacientams, ypa¢ moterims, vartojant
roziglitazona. Monoterapijos tyrimo duomenimis, liziy daznis roziglitazona vartojan¢ioms moterims
buvo 9,3 % (2,7 paciento per 100 paciente mett), 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 liziai 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 liiziy rizika yra didesné moterims, palyginti
su kontroline grupe [11,5 %, palyginti su 6,3 %, santyking 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)]. Bitina sukaupti daugiau duomeny, kad biity galima nustatyti, ar lGziy rizika vyrams po
ilgalaikio stebéjimo padid¢ja. Daugiausiai pasitaiké virSutiniy galiiniy ir distalinés apatiniy galtiniy
dalies luziy (zr.4.4 skyriy).

Dvigubai aklu metodu atliktuose klinikiniuose tyrimuose ALT aktyvumo padidéjimas, daugiau nei
trigubai'vir§ijantis virSuting normos riba, buvo pastebétas taip pat daznai, kaip ir placebo grupéje
(0;2=%)ir reciau, negu vartojant aktyvius palyginamuosius preparatus (0,5 % vartojant
metformina/sulfoniluréja) Su kepeny ir tulzies lataky sistema susijusiy nepalankiy jvykiy daznis buvo
<1,5,, bet kurioje gydymo grupgje ir buvo toks pat, kaip ir placebo grupéje.

Duomenys, gauti vaistui patekus j rinka

2 lenteléje pateikti papildomi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, kurie buvo gauti vartojant
roziglitazona jam patekus i rinka.
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2 lentelé. Nepageidaujamuy reakcijy daZnis pagal duomenis, gautus roziglitazonui patekus j rinka

Nepageidaujama reakcija | DazZnis

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

kongestinis Sirdies nepakankamumas ir plauciy edema | Retai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

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

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

angioedema Labai retai

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

> Buvo gauta pranesimy apie retus kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo ir hepatoceliulinés
disfunkcijos atvejus. Labai retai, taiau buvo pranesimy apie mirtinus atvejus.

Metforminas

Klinikiniy tyrimy duomenys ir duomenys vaistui patekus j rinka

3 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakeijos pagal organy klases ir daznj. Daznio kategorijos
pagristos informacija, paskelbta metformino preparato charakteristiky santraukoje, prieinamoje ES.
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patekus j rinkg.

Nepageidaujama reakcija | DaZnis

Virskinimo trakto sutrikimai

skrandZio ir Zarnyno simptomai’ | Labai daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

laktiné pieno riigsties acidozé Labai retai

vitamino B12 nepakankamumas’ Labai retai

Nervy sistemos sutrikimai

metalo skonis burnoje | Daznai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

kepeny funkcijos sutrikimai Labai retai

hepatitas Labai retai

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

dilgéliné Labai retai
eritema Labai retai
niezulys Labai retai

% Labai dazni virskinimo trakto simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo
skausmai ir apetito netekimas dazniau atsiranda gydymo(pradZioje ir dazniausiai praeina savaime.

"Ilgai gydant metforminu sumazéja vitamino B12 absorpcija, dél to kartais gali atsirasti klinikai
reik§mingas vitamino B12 nepakankamumas (t. y-megaloblastiné anemija).

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie AVANDAMET perdozayima néra.

Yra negausiy duomeny apie roziglitazono perdozavima zmonéms. Klinikiniy tyrimy su savanoriais
metu buvo skiriamos vienkartinés roziglitazono dozés iki 20 g, ir jos buvo gerai toleruojamos.

Gausus metformino perdozavimas (ar laktatinés acidozés rizikos veiksniai) gali sukelti laktating
acidoze — kriting biuikl¢, kuria privaloma gydyti ligoninéje.

Perdozavimo atveju rekomenduojama pradéti atitinkama palaikomaji gydyma, kuris apsprendziamas
paciento klinikines buklés. Hemodializeé - efektyviausias budas laktatams ir metforminui pasalinti,
taCiau roziglitazonas yra stipriai sujungtas su baltymais ir hemodializuojant nepasalinamas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: geriamuyjy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty
deriniai, ATC kodas: A10BDO03.

AVANDAMET - dviejy antihiperglikeminiy vaisty derinys, kuris pasizymi papildomu veikimo

mechanizmu, gerinanciu glikemijos kontrolg II tipo diabetu sergantiems pacientams; roziglitazono
maleatas priklauso tiazolidindiony klasei, o metformino hidrochloridas priklauso biguanidy klasei.
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Tiazolidindionai visy pirma silpnina atsparuma insulinui, o biguanidai mazina endogeninés gliukozés
gamyba kepenyse.

Roziglitazonas

Roziglitazonas — selektyvus lasteliy branduoliuy receptoriu PPARYy (peroksisomy proliferatoriaus
aktyvuojamy gama receptoriy) agonistas, priklausantis antihiperglikeminiy vaisty tiazolidindiony
klasei. Jis mazina glikemija, susilpnindamas atsparuma insulinui riebaliniame audinyje, skeleto
raumenyse ir kepenyse.

Antihiperglikeminis roziglitazono poveikis buvo irodytas, panaudojus daug Il tipo diabeto modeliy su
gyviinais. Be to, roziglitazonas i8saugo B-lasteliy funkcija, ka parodo kasos saleliy masés ir insulino
kiekio padidéjimas, bei apsaugo nuo akivaizdzios hiperglikemijos atsiradimo II tipo diabeto
modeliuose su gyvinais. Roziglitazonas nestimuliuoja insulino sekrecijos kasoje ir nesukelia
hipoglikemijos Ziurkéms ir peléms. Pagrindinis metabolitas (parahidroksisulfatas), kuriam bidirigas
didelis afinitetas tirpiems Zzmogaus PPARY, pasizyméjo stipriu veikimu gliukozés tolerancijos
bandymuose su nutukusiomis pelémis. Sio stebéjimo klinikiné reik§mé nebuvo visiskai isaiskinta.

Klinikiniuose tyrimuose roziglitazono gliukoz¢ mazinantis poveikis pradzioje-buvo'laipsniskas,
artimas maksimaliam sumaz¢jimui nevalgius (GPN — gliukozé plazmoje nevalgius), ir buvo
akivaizdus po mazdaug 8 gydymo savaiciy. Pageréjusi glikemijos kontrelé pasireiské gliukozés kiekio
sumazejimu tiek nevalgius, tiek ir po valgio.

Roziglitazonas yra susijes su kiino masés padidéjimu. Sio poveikioutiechanizmo tyrimai parodé, kad i§
esmés kiino masés didéjima lemia intensyvus riebaly kaupimasis poodyje, mazé¢jant visceraliniams
riebalams ir riebaly sankaupoms kepenyse.

Atitinkamai veikimo mechanizmui, roziglitazonas kartu. su metforminu mazina atsparuma insulinui ir
pagerina kasos B-lasteliu funkcija. Pageréjusi glikemijos kontrolé taip pat buvo susijusi su pastebimu
laisvyjy riebaly rtigsciy sumazéjimu. Skirtingu, bet papildanciy vienas kita veikimo mechanizmy déka
kombinuotas gydymas roziglitazonu ir metforininu salygoja papildoma poveiki, reguliuojant glikemija
II tipo diabetu sergantiems pacientams!

Tyrimuose, kuriy maksimali trukmé buvo treji metai, vartojant roziglitazona viena ar du kartus per
para kartu su metforminu, pasiektas ilgalaikis glikemijos reguliacijos pageréjimas (GPN ir HbAlc).
Turintiems antsvorj pacientaris, gliukoze¢ mazinantis efektas buvo ryskesnis. Gydymo rezultaty tyrimas
su roziglitazonu nebuvo uzbdigtas, tod¢l ilgalaiké, su pageréjusia glikemijos reguliacija susijusi nauda,
vartojant roziglitazona,tiebuvo jrodyta.

Aktyvus kontroliviojamas 24 savaiciy trukmés klinikinis tyrimas (roziglitazonas iki 8 mg per para arba
metforminas iki 2000 mg per para) buvo atliktas su 197 vaikais (10—17 mety amziaus), serganciais 2
tipo diabetu: HbAlc pageréjimas, palyginti su pradiniais duomenimis, statistiSkai reik§mingas buvo tik
metformino grupéje. Nepastebéta, kad roziglitazonas biity pranasesnis uz metformina. Po gydymo
roziglitaZonu vaikams nenustatyta kokiy nors naujuy su saugumu susijusiy reikiniy, palyginti su
suaugusiais pacientais, serganciais 2 tipo diabetu. Néra duomeny apie ilgalaikj efektyvuma ir sauguma
vaikarms.

Dvigubai koduotu biidu atliktas daugiacentris kontroliuojamasis ADOPT tyrimas (angl., A Diabetes
Outcome Progression Trial — diabeto baigCiy 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/I)

63 %, palyginti su glibenklamidu (HR 0,37, PI 0,30-0,45), ir 32 %, palyginti su metforminu (HR 0,68,
P1 0,55-0,85). Perskaiciavus, kaupiamasis gydymo nepakankamumo daznis buvo 10,3 % vartojant
roziglitazona, 14,8 % vartojant metforming ir 23,3 % vartojant glibenklamida. IS viso atitinkamai 43
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%, 47 % ir 42 % asmeny roziglitazono, glibenklamido ir metformino grupése nutrauke tyrima dél
kitokiy priezas¢iy nei monoterapijos nepakankamumas. Siy reidkiniy jtaka ligos progresavimui arba
mikrovaskulinéms ar makrovaskulinéms komplikacijoms nenustatyta (zr. 4.8 skyriu). Sio tyrimo metu
pasireiske nepageidaujami reiskiniai atitiko zinomus nepageidaujamus reiskinius, biidingus
kiekvienam gydymo biidui, iskaitant nuolatini kiino svorio didé¢jima, vartojant roziglitazona.
Papildomai stebétas kauly 1Gziy padaznéjimas roziglitazona vartojan¢ioms moterims (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius).

Atliktas didelis (4447 tiriamyju) atviras perspektyvusis kontroliuojamasis RECORD (ang].
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes —
roziglitazono jtakos diabeto ligoniy Sirdies vertinamosioms baigtims ir gliukozés koncentracijos
kraujyje reguliacijai jvertinimas) tyrimas (vidutiné steb&jimo trukmé 5,5 mety), kuriame dalyvavo 2
tipo diabeto ligoniai, kuriy biiklé buvo nepakankamai kontroliuojama metforminu arba sulfanilurejos
dariniais, atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti i grupes ir papildomai vartojo aba roziglitazona, arba
metformina, arba sulfaniluréja. Sie pacientai sirgo diabetu vidutinikai maZdaug 7 metus. Koréguota
svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo gydymas ligoninéje dél kardiovaskuliniy priezasciu/(iskaitant
gydyma ligoninéje dél Sirdies nepakankamumo) arba mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy. Vidutinés
vartotos dozés atsitiktiniu btidu paskirto gydymo pabaigoje nurodytos toliau esancioje lenteléje:

Atsitiktiniu biidu paskirtas gydymas f Vidutiné (SN) dozé atsitiktinin' badu 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 dozés).

1 Pacientai, kuriems buvo taikytas paskirtas gydymas kartu su tinkamu pagrindiniu gydymo biidu, 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 palyginamaji p = 0,02). Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigties SR ir PI buvo: mirtis dél visu priezas¢iy (SR 0,86, P1 0,68-1,08), D (didieji
nepageidaujami kardialiniai reiskiniai: mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy, iminis miokardo
infarktas, insultas) (SR'0,93, PI 0,74-1,15), mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy (SR 0,84, PI
0,59-1,18), iminis miokardo infarktas (SR 1,14, PI 0,80-1,63) ir insultas (SR 0,72, P1 0,49-1,06).
ASstuoniolikamienesiy trukusios tyrimo dalies duomenimis, papildomai paskyrus roziglitazona, gydant
dviem vaistiniais preparatais, HbA1c buvo mazinamas ne blogiau nei gydant sulfaniluréjos darinio ir
metformino deriniu. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kurio metu taikytas gydymas dvigubu deriniu, galutinés
analizés po 5 mety duomenimis, koreguotas vidutinis HbA 1¢ sumazéjimas, palyginti su pradiniu,
nustatytas 0,14 %, vartojanciy papildomai roziglitazona kartu su metforminu, palyginti su 0,17 %
padidéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai sulfaniluréjos darinj kartu su metforminu, organizme
(gydymo skirtumy p < 0,0001). Koreguotas vidutinis HbA1lc sumazéjimas pacienty, kurie vartojo
papildomai roziglitazona kartu su sulfaniluré¢jos dariniu, organizme buvo 0,24 %, palyginti su 0,10 %
HbA ¢ sumazéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai metforming kartu su sulfaniluréjos dariniu,
organizme (gydymo skirtumo p = 0,0083). Nustatytas reik§mingas $irdies nepakankamumo (mirtino ir
nemirtino) (SR 2,10, PI 1,35-3,27) ir kauly luziy (santykiné rizika 1,57, PI 1,26-1,97) padaznéjimas,
taikant gydyma pagal plana, pagal kurj buvo vartojama roziglitazono, palyginti su aktyvaus
palyginamojo preparato vartojimu (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius). IS viso 564 pacientai pasitrauké i$
kardiovaskulinio stebé&jimo, i$ ju 12,3 % roziglitazono grupés pacienty ir 13 % kontrolinés grupés
pacienty. Tai rodo steb¢jimo dél kardiovaskuliniy reiSkiniy sutrumpé¢jima 7,2 % paciento mety ir
stebéjimo dél mirtingumo dél bet kuriy priezasCiy sutrumpéjima 2,0 % paciento mety.
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Metforminas

Metforminas — biguanidas, pasiZzymintis antihiperglikeminiu poveikiu, mazinantis tiek bazing, tiek ir
glikemija plazmoje po valgio. Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos, todél nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trimis mechanizmais:

- Slopindamas gliukoneogeneze bei glikogenolize, mazina gliukozés gamyba kepenyse.

- Raumenyse, saikingai padidindamas jautruma insulinui, pagerina gliukozés jsisavinima ir
utilizacija periferijoje.

- Létindamas gliukozés rezorbcija Zarnyne.

Metforminas, veikdamas glikogensintazg, stimuliuoja glikogeno sintez¢ lastelése.
Metforminas didina specialiuju gliukozés perne$éjy (GLUT-1ir GLUT-4) transportinj pajéguinzg:

Zmonéms, nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu lipidy
metabolizmui. Tai buvo parodyta kontroliuojamuose, vartojant gydomasias dozes, vidutines trukmeés
ar ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose: metforminas mazina bendrojo cholesterolio; MTL-C ir
trigliceridy koncentracijas.

Prospektyvinis atsitiktiniy im¢iy (UKPDS) tyrimas nustaté ilgalaike intensyvios glikemijos kontrolés

nauda II tipo diabeto atveju. Turinéiy antsvorj pacienty, kuriy gydymas dieta nebuvo efektyvus,

gydymo metforminu gauty rezultaty analizé parodé:

- Reiksminga absoliucios su diabetu susijusiy bet kokiy komplikacijy rizikos sumazéjima
metformino grupéje (29,8 ivykio/1000 pacienty per mietus), lyginant su gydymu tik dieta
(43,3 ivykio/1000 pacienty per metus), p = 0,0023, ir lyginant su kombinuotu gydymu
sulfanilkarbamido preparatais ir insulino monoterapijos grupémis (40,1 ivykio/1000 pacienty
per metus), p = 0,0034.

- Reiksminga absoliucios su diabetu susijusio mittingumo rizikos sumazéjima: metforminas -
7,5 1vykio/1000 pacienty per metus, tik dieta= 12,7 ivykio/1000 pacienty per metus, p = 0,017.

- ReikSminga absoliuc¢ios bendrojo mirtingumo rizikos sumazéjima: metformino grupéje -
13,5 ivykio/1000 pacienty per metus, lyginant su dietos — 20,6 ivykio/1000 pacienty per metus
(p=0,011), ir lyginant su kombinuote’gydymo sulfanilkarbamido preparatais ir insulino
monoterapijos grupémis — 18,9 ivykio/1000 pacienty per metus (p = 0,021).

- Reiksminga absoliu¢ios miokardo infarkto rizikos sumazéjima: metformino - 11 ivykiy/1000
pacienty per metus, tik'dietos - 18 jvykiy/1000 pacienty per metus (p = 0,01).

5.2 Farmakokinetinés savybés
AVANDAMET

Rezorbcija

Jokiy statistiskai reik§mingy rezorbcijos savybiy skirtumy nebuvo tarp roziglitazono ir metformino,
esancil AVANDAMET tableciy sudétyje, ir atitinkamai tarp roziglitazono maleato ir metformino
hidroehlorido, esanciy tabletése.

Skiriant AVANDAMET sveikiems savanoriams, maistas neturéjo reikSmeés roziglitazono ir
metformino PPKK (plotui po koncentracine kreive). Pavalgius Cy,. buvo mazesné (22 %
roziglitazonui ir 15 % metforminui), ty,, vélavo (vidutiniskai 1,5 val. roziglitazonui ir 0,5 val.

metforminui). Sis maisto poveikis nelaikomas kliniskai reikSmingu.

Toliau pateikti duomenys rodo farmakokinetines atskiry AVANDAMET veikliyju medziagy savybes.
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Roziglitazonas

Rezorbcija

Absoliutus roziglitazono tiek 4 mg, tieck 8 mg doziy biologinis prieinamumas yra apie 99 . Didziausia
roziglitazono koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po 1 valandos. Koncentracija plazmoje
mazdaug proporcinga visam gydomuju doziy diapazonui.

Skiriant roziglitazona su maistu, bendra ekspozicija nepakito (PPKK), nors nezymiai sumazéjo Cax
(apie 20 — 28 %) ir vélavo tya (apie 1,75 val.), lyginant su duomenimis, gautais nevalgius. Sie maZi
poky¢iai kliniskai nereikSmingi, todél nebitina skirti roziglitazono tam tikru laiku, priklausomai nuo
valgymo. Padidéjusi skrandzio pH neveikia roziglitazono rezorbcijos.

Pasiskirstymas

Roziglitazono pasiskirstymo tiris sveikiems savanoriams yra apie 14 1. Didelé roziglitazono.dalis
sujungiama kraujo plazmos baltymais (apie 99,8 ), ir tai nepriklauso nuo vaisto koncentracijes bei
amziaus. Pagrindinio metabolito (parahidroksisulfato) sujungimo laipsnis su baltymais yra labai
didelis (> 99,99)).

Metabolizmas

Roziglitazonas metabolizuojamas dideliu laipsniu ir nepakitusiu pavidalu pirminis junginys
neisskiriamas. Pagrindinis metabolizmo biidas yra N-demetilinimag-ir hidroksilinimas, po to vyksta
konjugacija su sulfatu ir gliukurono riigstimi. Pagrindinio metabolito-(parahidroksisulfato) reik§mé
bendram antihiperglikeminiam poveikiui Zzmonéms néra visiskai 1Saiskinta, todél neatmetama
galimybe, kad metabolitai gali inesti savo aktyvumo dali. Taciau tai nekelia nerimo dél saugumo tam
tikroms grupéms, nes esant kepeny funkcijos pablogéjimui; yaistas ir taip kontraindikuotinas, be to, I11
fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo daug pagyvenusiy pacienty ir pacienty su lengvo bei vidutinio
laipsnio inksty funkcijos pablogéjimu.

Tyrimai in vitro parodé, kad roziglitazonas daugiausia metabolizuojamas CYP2CS ir tik nedidelé jo
dalis metabolizuojama CYP2C9.

Kadangi in vitro roziglitazonas pastebimai neslopina CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ar 4A, yra
maza tikimybé, kad galima nuo metabolizmo priklausoma saveika su medziagomis,
metabolizuojamomis $iais P450 fermentais. Kaip parodyta in vitro, roziglitazonas vidutiniskai slopina
CYP2CS8 (ICs 18 uM) ir mazai slopina CYP2C9 (ICsy 50 uM) (zr. 4.5 skyriy). In vivo saveikos
tyrimai su varfarinu parodé, kad roziglitazonas nesaveikauja su CYP2C9 substratais.

Eliminacija

Totalinis roziglitazono plazmos klirensas yra apie 3 I/h, o galinis pusinés eliminacijos periodas — apie
3 - 4 val. Skiriant roziglitazono vieng ar du kartus per para, negauta jokiy duomeny apie nelaukta jo
susikaupirng. Pagrindinis i§skyrimo biidas yra su $lapimu, ir tuo biidu i$skiriama apie du trecdalius
dozés,- 1o tarpu su iSmatomis issiskiria apie 25 dozés. Slapime ir i¥matose nerandama nepakitusiy
veikliyju medziagy. Pazyméjus radioaktyviomis medziagomis, galinis radioaktyvumo pusinés
eliminacijos periodas buvo apie 130 valandy, o tai rodo, kad metabolity eliminacija yra 1éta. Kartotiniy
doziy metu laukiama metabolity kumuliacija plazmoje, ypa¢ pagrindinio metabolito
(parahidroksisulfato), ir galima tikétis 8 kartus didesnio jo susikaupimo.

Atskiros Zzmoniy grupés

Lytis. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje Sioje grupéje, ryskesniy roziglitazono
farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nebuvo.

Pagyvenusieji. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje $ioje grupéje, nustatyta, kad amzius neturi
reikSmingesnés jtakos roziglitazono farmakokinetikai.
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Vaikai ir paaugliai: farmakokinetiné analiz¢, apimanti 96 vaikus nuo 10 iki 18 mety, sverian¢ius nuo
35 iki 178 kg, parodé vienoda vaiky ir suaugusiyjy vidutini CL/F. Individualus vaiky CL/F buvo tokio
pat diapazono kaip ir individualus suaugusiyju CL/F. Atrodo, kad CL/F nesusijes su amziumi, bet
vaikams didéja priklausomai nuo svorio.

Kepeny funkcijos pablogéjimas. Lyginant su sveikais, ciroze serganciy pacienty ir turin¢iy vidutinio
laipsnio (Child-Pugh B) kepenu funkcijos pablogéjima nesujungto su baltymais vaisto C,,,x ir PPKK
buvo nuo 2 iki 3 karty didesnis. Tarp sergan¢iy asmeny nesujungto vaisto PPKK svyravimas buvo
didelis ir skyrési net iki 7 karty.

Inksty nepakankamumas. Néra kliniskai reik§Smingy roziglitazono farmakokinetikos skirtumy tarp
pacienty, kuriems yra inksty funkcijos pablogéjimas ar terminalinés stadijos inksty liga ir jau taiKoma
nuolatiné hemodializé.

Metforminas

Rezorbcija

Po iSgertos metformino dozés t...x pasiekiama per 2,5 val. Sveikiems savanoriams absoliutus 500 mg
metformino tabletés biologinis prieinamumas yra apie 50 — 60, . ISgertos dozés 20 — 30,
nerezorbuojama ir i§skiriama su i$matomis.

ISgerto metformino rezorbcija yra daliné, Siam procesui buidinga {sotinimo kinetika. Manoma, kad
metformino rezorbcijos farmakokinetika yra ne linijiné. Iprastiniubtidu dozuojant metformina,
pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 24 - 48 valandas ir apskritai yra mazesné nei

didZiausia metformino koncentracija plazmoje (Cpay) Revirsija 4 pg/ml.
Maistas sumazina ir nezZymiai pailgina metformino rezorbceija. Stebéta, kad iSgérus 850 mg doze,

didziausia koncentracija plazmoje yra 40 mazesné, 25, sumazéja PPKK, o didziausia koncentracija
plazmoje susidaro 35 min. véliau. Klinikiné Siy reiSkiniy svarba neZinoma.

Pasiskirstymas

Sujungimas su baltymais yra fiereikSmingas. Metforminas persiskirsto i eritrocitus. DidZiausia
koncentracija kraujyje yra mazesné nei plazmoje, ir jos pasiekiamos beveik tuo paciu metu. Eritrocitai
greiiausiai rodo antrini‘pasiskirstymo tiiri. Vidutinis V4 svyruoja nuo 63 iki 276 1.

Metabolizmas

Metforminas-su.§lapimu iSsiskiria nepakites. Jokiu metabolity Zzmogaus organizme nenustatyta.
Eliminacija

Mettormino inksty klirensas yra > 400 ml/min., kas rodo, kad metforminas Salinamas glomeruly
filtracijos ir inksty kanaléliy sekrecijos buidais. Po iSgertos dozés galinis pusinés eliminacijos periodas
yra apie 6,5 val. Kai inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino
klirensui, todél pusinés eliminacijos periodas pailgéja, ir tai salygoja metformino koncentracijos
plazmoje padidéjima.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta jokiy tyrimy su gyviinais, kartu vartojant abu preparatus, esanéius AVANDAMET. Sie
duomenys yra i§ tyrimy, kurie atlikti su atskirais roziglitazono ir metformino preparatais.
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Roziglitazonas

Tyrimy su gyviinais metu stebéti nepageidaujami efektai, kurie gali buti svarbiis klinikai: plazmos
tiirio padidéjimas, kurj lydi eritrocity rodikliy sumazéjimas, ir Sirdies masés padidéjimas. Taip pat
stebétas kepeny masés, ALT aktyvumo (tik Sunims) ir riebalinio audinio padidéjimas. PanaSus
poveikis stebétas vartojant ir kitus tiazolidindionus.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu roziglitazono skyrimas ziurkéms viduriniu vélyvuoju
néstumo periodu buvo susijes su vaisiaus zuvimu ir sulétéjusiu vaisiaus vystymusi. Be to,
roziglitazonas slopino estradiolio ir progesterono sinteze kiausidése, mazino Siy hormony
koncentracija kraujo plazmoje ir taip veiké rujos/menstruacini cikla bei vaisinguma (zr. 4.4 skyriu).

Tyrimuose su gyviinais taikant §eiminés adenomatozinés polipozés (SAP) modeli, gydymui
panaudojus roziglitazono, kurio dozé buvo 200 karty didesné uz farmakologing aktyvia jo doze,
padaugéjo tumory i$plitimas storojoje Zarnoje. Sio atrasto reiskinio svarba nezinoma. Tatiau. in-vitro
roziglitazonas skatina Zmogaus storosios zarnos vézio lasteliy diferenciacija ir mutageniniy pokyciy
atsistatyma. Be to, genotoksisSkumo tyrimuose in vivo ir in vitro roziglitazonas neveike genotoksiskai,
o dviejuy grauziky rasiy viso gyvenimo trukmés tyrimuose negauta jokiy irodymuy apic storosios zarnos
tumorus.

Metforminas

Iprastiniais farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, potencialaus

pavojaus zmogui nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés uzpildas:
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hipromelioz¢ (E464)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Laktozés monohidratas

Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Tabletes dengianti.pléveelé:
Hipromelioze (E464)

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Raudeonasisigelezies oksidas (E172).

6.2 " Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Nepermatomos lizdinés plokstelés (PVC/PVdC/aliuminis). Pakuotése yra 28, 56, 112, 336 ir 360
table¢iy. Gali biiti prekiaujama ne visy dydziy pakuotémis.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TWS8 9GS

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/03/258/004-006

EU/1/03/258/016

EU/1/03/258/020

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 2003 10 20

Rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2008 10 20

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacijaapie $1 preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMA) interneto
svetaingje http://www.emauropa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (roziglitazono maleato) ir 1000 mg metformino
hidrochlorido (atitinkamai - 780 mg metformino laisvos bazés).

Pagalbinés medziagos
Kiekvienoje tabletéje yra laktozés (mazdaug 11 mg).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengtos tabletés.

Geltonos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta “gsk™ ir <2/1000” kitoje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

AVANDAMET skiriamas serganc¢iyjy II tipo cukriniwdiabetu, ypa¢ gydyti turintiems antsvori

pacientams:

- kuriems nepasiekiama pakankama glikemijos-kontrolé, skiriant maksimalias toleruojamas vien
tik geriamojo metformino dozes;

- gydant trimis geriamaisiais preparatais tuos ligonius, kuriems dviem vaistiniais preparatais,
metforminu ir sulfoniluréja, skiriant jy maksimalias toleruojamas dozes, nepasiekiama
pakankama glikemijos kontrolé (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojiimo metodas

Skirtingiems dozavimo reZimams patenkinti yra tiekiamos AVANDAMET tabletés skirtingomis
dozémis.

Iprasta pradine. AVANDAMET doz¢ yra 4 mg per para roziglitazono ir 2000 mg per para metformino
hidrochlorido.

Po 8 savaiciy roziglitazono doze galima padidinti iki 8 mg per para, jei reikia didesnés glikemijos
komntrelés. Maksimali rekomenduojama AVANDAMET paros dozé yra 8 mg roziglitazono ir 2000 mg
mettormino hidrochlorido.

Visa AVANDAMET paros dozg reikia padalyti i dvi dalis.

Prie§ paskiriant AVANDAMET, roziglitazono doz¢ gali biiti nutitruojama (papildomai skiriant kartu
su optimalia metformino doze).

Jei kliniSkai priimtina, monoterapija metforminu gali buti i$ karto pakeista gydymu AVANDAMET.

Vartojant AVANDAMET su valgiu ar tuoj po jo, galima sumazinti metformino sukeltus virskinimo
trakto simptomus.
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Gydymas trimis geriamaisiais vaistiniais preparatais (roziglitazonu, metforminu ir sulfaniluréjos

preparatu) (zr. 4.4 skyriuy)

- Pacientai, gydomi metforminu ir sulfaniluréja: jei tinka, AVANDAMET galima pradéti gydyti
nuo 4 mg/per para roziglitazono ir ta doze metformino, kuri pakei¢ia vartojama. Pacientams,
gydomiems roziglitazono ir sulfaniluréjos deriniu, vaisto sudétinés dalies roziglitazono dozé gali
biti didinama iki 8 mg per parg tik pacienta nuodugniai iStyrus, kad biity jvertintas
nepageidaujamy reakcijy, galinciy kilti dél skys¢iy susilaikymo, pavojus (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

- Pacientai, gydomi trimis geriamaisiais vaistais: jei tinka, AVANDAMET gali pakeisti jau
vartojamas roziglitazono ir metformino dozes.

Jei tinka, norint supaprastinti gydyma, AVANDAMET gali pakeisti roziglitazona ir metformina,
vartojamus gydant dviem ar trimis geriamaisiais vaistais.

Senyvo amziaus pacientai

Kadangi metforminas iSsiskiria pro inkstus, o pagyvenusiy pacienty inksty funkcija turi tenderneija
silpnéti, jiems vartojant AVANDAMET, reikéty reguliariai tikrinti inksty funkcija (zr. 4:3/1n.4.4
skyrius).

Pacientai, kuriems pablogéjusi inksty funkcija

AVANDAMET nereikéty skirti pacientams, kuriems yra susilpnéjusi arba sutrikusi inksty funkcija,
t. y. kreatinino koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 pmol/l moterims ir (arba)
kreatinino klirensas < 70 ml/min. (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaikai ir paaugliai

AVANDAMET nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams.iki 18 mety amziaus, nes néra
duomeny apie §io vaisto vartojimo sauguma ir efektyvuma Sios.amziaus grupés pacientams (zr. 5.1 ir
5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
AVANDAMET neskiriamas pacientams, kuriems yra:

- Padidéjgs jautrumas roziglitazonui, metformino hidrochloridui ar kuriai nors pagalbinei

medziagai.

- Sirdies nepakankamumas ar anamnezéje buves Sirdies nepakankamumas (Niujorko $irdies
asociacijos (angl. NYH#) klase nuo I iki IV).

- Uminis koronarinis sindromas (nestabili angina, MI be ST pakilimo ir MI su ST pakilimu) (Zr.
4.4 skyriu).

- Uminés ar létinés ligos, galincios sukelti audiniy hipoksija, tokios kaip:

- Sirdiesar kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai persirgtas miokardo infarktas,
- Sokas.

- Kepenu funkcijos pablogéjimas.

- Unmiinis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas (zr. 4.4 skyriu).

- Diabetiné ketoacidozé ar diabetiné prekoma.

- Inksty funkcijos nepakankamumas arba inksty funkcijos sutrikimas, t. y. kreatinino
koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 pmol/l moterims ir (arba) kreatinino
klirensas < 70 ml/min. (zZr. 4.4 skyriu).

- Uminés baklés, galin¢ios pakeisti inksty funkcija, tokios kaip:

- dehidratacija,

- sunki infekcija,

- Sokas,

- intraveninis kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, skyrimas (Zr. 4.4
skyriw),

- laktacija.
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4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Laktatiné acidozé

Laktatiné acidozé - reta, bet labai rimta metaboliné komplikacija, kuri gali kilti dél metformino
susikaupimo. Pranestais atvejais laktatiné acidozé visy pirma pasitaiké pacientams diabetikams,
gydomiems metforminu, kuriems buvo Zymus inksty funkcijos nepakankamumas. Laktatinés acidozés
daznis gali ir turéty sumazéti, {vertinant ir kitus lydincius rizikos veiksnius, tokius kaip bloga diabeto
kontrol¢, ketozé, ilgalaikis badavimas, gausus alkoholio vartojimas, kepeny funkcijos
nepakankamumas ir kitas biikles, susijusias su hipoksija.

Diagnozé. Laktatinei acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmai ir hipotermija, pereinanti {
koma. Diagnostiniai laboratoriniai duomenys: sumazéjgs kraujo pH, laktaty koncentracija kraujo
plazmoje didesné kaip 5 mmol/l ir padidéjgs anijony trikumas bei laktaty/piruvaty santykis. Jei
itariama metaboliné acidoze, gydymas Siuo vaistu turi biiti nutrauktas, o pacientas nedelsiant
hospitalizuotas (zr. 4.9 skyriy).

Inksty funkcija
Kadangi metforminas skiriasi pro inkstus, reikétu reguliariai tirti kreatinino koncentracija serume:

- Maziausiai viena karta per metus pacientams su normalia inksty funkcija:
- Maziausiai nuo dviejy iki keturiy karty per metus pacientams, kuriy kreatinino koncentracija
serume yra ties virSutine normos riba, ir senyvo amziaus pacientams.

Senyvo amziaus pacientams inksty funkcijos susilpnéjimas yra daznas ir besimptomis. Ypatingo
atsargumo reikia tais atvejais, kai inksty funkcija gali sutrikti, pvz:, pradéjus gydyma
antihipertenziniais vaistais ar diuretikais, arba pradéjus gydymia nesteroidiniais prieSuzdegiminiais
vaistais (NPV).

Skysciy sulaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Tiazolidinedionai gali sukelti skys¢iu susilaikyma,‘dél to gali patiméti ar greiCiau atsirasti stazinio
Sirdies nepakankamumo pozymiy ar simptomuy. Roziglitazonas priklausomai nuo dozés gali sulaikyti
skyscius. Reikéty individualiai jvertinti galima-skysc¢iy sulaikymo jtaka kiino masés padidéjimui,
kadangi labai retai buvo gaunama praneSimiy, Kad greitas ir didelis svorio augimas yra skys¢iy
sulaikymo pozymis. Visus pacientus, ypac tdo paciu metu besigydancius insulinu ir sulfaniluréja, tuos,
kuriems yra padidéjusi Sirdies nepakankamumo rizika, taip pat tuos, kuriy Sirdies rezervas sumazejes,
reikia stebéti, ar dél skyscCiu susilaikymo neatsiras nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomuy,
iskaitant kiino svorio augima ir sirdies nepakankamuma. PasireiSkus bet kokiam Sirdies buklés
pablogéjimui, AVANDAMET skyrima reikia nutraukti.

Vartojant AVANDAMET kartu su sulfoniluréja ar insulinu gali padidéti skysciy susilaikymo
organizme ir Sirdies nepakankamumo pavojus (Zr. 4.8 skyriy). Nusprendziant pradéti gydyti
AVANDAMET kartu su sulfoniluréja, reikia apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybes. Ypac
atidziai reikia stebéti pacientus, jei AVANDAMET vartojamas kartu su insulinu ar kartu su
sulfonilur¢ja.

Sifdies nepakankamumas daZniau nustatytas pacientams, kuriems anks¢iau yra buves Sirdies
nepakankamumas; be to, edema ir Sirdies nepakankamumas dazniau pastebéti senyviems pacientams ir
ligoniams, 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 NVNU, insulinas ir roziglitazonas — visi susij¢ su skys¢iy sulaikymu, skiriant juos kartu, gali
padidéti edemos grésme.

Derinimas su insulinu

Klinikiniy tyrimy metu Sirdies nepakankamumo atvejy nustatyta daugiau, kai roziglitazonas buvo
vartojamas kartu su insulinu. Tiek insulinas, tiek roziglitazonas yra susij¢ su skysciy susilaikymu
organizme, o vartojami kartu jie gali padidinti edemos ir iSeminés Sirdies ligos pavoju. Gydant
roziglitazonu insulino galima pridéti tik i$skirtiniais atvejais ir atidZiai stebint pacienta.
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Miokardo iSemija

42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy jungtiniy duomeny retrospektyvi analizé parodé, kad gydymas
roziglitazonu gali buti susijgs su miokardo iSemijos reiskiniy rizikos padidéjimu. Vis délto remiantis
turimy duomeny visuma, iSvados 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 simptomu,
roziglitazono skirti nerekomenduojama.

Uminis koronarinis sindromas (UKS)

Kontroliuoty klinikiniy roziglitazono tyrimy metu pacientai, sergantys timiu koronariniu sindromu,
nebuvo tirti. Atsizvelgiant i tai, kad Siems pacientams gali iSsivystyti Sirdies nepakankamumas, ju
negalima pradéti gydyti roziglitazonu, jei yra imus koronarinis reiskinys, o imios fazés metu gydyma
roziglitazonu reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijos tikrinimas

Turima nedaug patirties apie roziglitazono skyrima pacientams, kuriy kepeny fermentu.koneentracija
yra padidéjusi (ALT daugiau kaip 2,5 karto vir$ija virSuting normos riba). Todél visiems pacientams,
pries pradedant gydyma AVANDAMET, reikéty istirti kepeny fermentus, o véliau periodiskai tikrinti
pagal klinikines indikacijas. Nereikéty pradéti gydyti AVANDAMET ty pacienti, kuriems padidéjes
kepeny fermenty aktyvumas (ALT > 2,5 karto vir§ normos) ar kuriems yra betkokin kepeny ligos
pozymiu. Jei gydymo AVANDAMET metu ALT padidéja > 3 kartus virS iermos, kaip galima
greiciau reikéty pakartotinai jvertinti kepeny fermentus. Jei ALT islieka > 3 kartus padidéjes vir$
normos, gydyma reikia nutraukti. Jei pacientui atsiranda simptomu, tokiy kaip nepaaiskinamas
pykinimas, vémimas, pilvo skausmai, nuovargis, anoreksija ir (arba)tamsus §lapimas, galin¢iy rodyti
kepeny disfunkecija, reikéty patikrinti kepenuy fermentus. Ar ¢esti paciento gydyma AVANDAMET,
turi nulemti laboratoriniai tyrimai. Atsiradus geltai, gydymg reikety nutraukti.

Akies sutrikimai

Vaista atidavus i rinka gauta praneSimy apie prasidéjusia ar pablogéjusia diabeting tinklainés démés
edema ir regéjimo aStrumo sumazéjima, vartojant tiazolidinedionus, tarp jy roziglitazona. Daugumai
Siy pacienty kartu iSsivysté periferiné edema( Néra aisku, ar tinklainés démés edema tiesiogiai susijusi
su roziglitazono vartojimu, bet gydytojai turi.zinoti apie tinklainés démés edemos galimybe, jei
pacientai skundZziasi regéjimo astrumo_sutrikimu, ir pasiysti pacienta oftalmologiskai istirti.

Svorio prieaugis

Klinikiniy tyrimy metu pastebétas nuo dozés priklausomas svorio padidéjimas, kuris biidavo didesnis,
kai kartu buvo vartojamas insulirias. Tod¢l reikia atidZiai stebéti svori, nes tai gali biiti susijg su
skysciy kaupimusi, kuris gali-sudaryti salygas Sirdies nepakankamumui.

Anemija
Gydymas roziglitazonu priklausomai nuo dozés yra susijes su hemoglobino koncentracijos mazéjimu.

Pacientams, kuriems prie$ gydyma buvo maza hemoglobino koncentracija, yra didesné anemijos rizika
gydymo AVANDAMET metu.

Hipoglikemija

Pacientams, vartojantiems AVANDAMET su sulfoniluréja ar insulinu, gali grésti nuo dozés
priklausoma hipoglikemija. Tokius ligonius reikia atidziai stebéti. Jiems gali prireikti maZzinti kurio
nors kartu skiriamo preparato doze.

Operacijos
Kadangi AVANDAMET sudétyje yra metformino hidrochlorido, gydyma reikéty nutraukti 48

valandas prie§ pasirinkta operacija taikant bendraja nejautra ir po to ji atnaujinti po 48 valanduy.

Kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas
Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas radiologiniy tyrimy metu gali sukelti inksty
funkcijos nepakankamuma. Todél dél AVANDAMET sudétyje esancios veikliosios medziagos
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metformino gydyma reikia nutraukti prie$ tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandy ir tik
pakartotinai jvertinus bei radus normalius inksty funkcijos rodiklius (Zr. 4.5 skyriy).

Kauly sutrikimai

Ilgalaikiai tyrimai rodo, kad pacientams, vartojantiems roziglitazono (ypa¢ moterims), kauly ltziai
ivyksta dazniau (Zr. 4.8 skyriy). Dazniausiai pasireiské virSutiniy galiiniy [uziai ir distalinés dalies
apatiniy galiiniy luziai. Moterims padidéjgs daznis buvo pastebétas po pirmyjuy gydymo mety ir isliko,
taikant ilgalaiki gydyma. Slaugant pacientus, gydomus roziglitazonu, ypa¢ moteris, reikia turéti
omenyje kauly l10ziy rizika.

Kiiti jsp¢jimai

Klinikiniy tyrimy metu moterys, kurioms yra premenopauzé, gavo roziglitazono. Nors ikiklinikiniuose
tyrimuose (Zr. 5.3 skyriy) buvo stebétas hormoninis disbalansas, jokiy reikSmingy nepageidaujariy
efekty, susijusiy su menstruacijy sutrikimais, nustatyta nebuvo. Kaip pageréjusio jautrumo insulinui
pasekmé toms pacientéms, kurioms ovuliacija nevyko dél atsparumo insulinui, gali atsinaujinti
ovuliacija. Pacientés turéty zinoti, kad yra rizika pastoti (zr. 4.6 skyriy).

AVANDAMET turéty buti vartojama atsargiai, kai kartu skiriama CYP2CS inhibitoriu (pvz.,
gemfibrozilio) arba induktoriy (pvz., rifampicino), dél galimo poveikio roziglitazono farmakokinetikai
(zr. 4.5 skyriu). Be to, AVANDAMET reikia atsargiai skirti vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
pasizyminciais katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie yra iSskiriami inksty kanaléliuose (pvz., su
cimetidinu), nes jie veikia metformino farmakokinetika. Biitina kruopsciai sekti cukraus kieki
kraujyje. AVANDAMET dozé¢ turi biiti parenkama, atsizvelgiant i reckomenduojama dozavima ar
diabeto gydymo pakeitimus.

Visi pacientai turéty toliau laikytis dietos, taisyklingai paskirstant angliavandenius per dieng. Turintys
antsvorj pacientai turéty toliau laikytis energiskai apribotos dietos.

Diabeto kontrolei reikéty reguliariai atlikinéti jprastinius laboratorinius tyrimus.

AVANDAMET tableciy sudétyje yra laktozés, todél ju nereikéty skirti pacientams, turintiems rety
paveldéty galaktozés netoleravimo sutrikimuy, Capp laktazés nepakankamuma ar gliukozés-galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Neatlikta jokiy formaliuy. AVANDAMET saveikos tyrimy, taciau klinikiniy tyrimy metu ir platus
klinikinis veikliyju medziagy-vartojimas kartu neatskleidé jokios netikétos saveikos. Tolesniuose
teiginiuose atspindima'visa prieinama informacija apie atskiras veikliasias medziagas (roziglitazong ir
metforming).

Dél AVANDAMET veikliosios medziagos metformino (zr. 4.4 skyriy) padidéja laktatinés acidozés
rizika Giminio apsinuodijimo alkoholiu metu (ypac badaujant, esant blogai mitybai ar kepeny funkcijos
nepakankamumui). Reikia vengti alkoholio vartojimo ar vaisty, kuriy sudétyje yra alkoholio.

Vaistiniai preparatai, pasizymintys katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie i$skiriami inksty
kanalélivose (pvz., cimetidinas) gali saveikauti su metforminu, uzimdami jo vieta bendrose inksty
kanaléliy perkélimo sistemose. Tyrimas, atliktas su septyniais sveikais savanoriais parodé, kad jiems
skiriant 400 mg cimetidino dozg¢ du kartus per para, padidéja sisteminé metformino ekspozicija (AUC)
50 % ir Cmax — 81 %. Todél kartu skiriant katijoninémis funkcinémis savybémis pasizymin¢iy
vaistiniy preparaty, kurie iSskiriami inksty kanaléliuose, reikia gerai apsvarstyti rekomenduojamas
dozes ir atitinkamai jas keisti, priklausomai nuo glikemijos, kuria reikia atidziai kontroliuoti (zr. 4.4

skyriy).

Tyrimuose in vitro pademonstruota, kad roziglitazonas daugiausia metabolizuojamas CYP2CS, ir tik
nedidelé jo dalis metabolizuojama CYP2C9.
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Roziglitazono skyrimas kartu su gemfibroziliu (CYP2CS8 inhibitoriumi) padvigubina roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Kadangi gali padidéti su vaisto doze susijusi nepageidaujamy reiskiniy
rizika, gali tekti maZzinti roziglitazono dozg. Biitina kruops¢iai tikrinti cukraus kieki kraujyje (zr. 4. 4
skyriy).

Roziglitazono paskyrus kartu su rifampicinu (CYP2CS8 inhibitoriumi), 66 % sumazéja roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Negalima atmesti galimybés, kad ir kiti induktoriai (pvz., fenitoinas,
karbamazepinas, fenobarbitalis, jonazolé) taip pat gali daryti jtaka roziglitazono poveikiui. Buitina
kruopséiai tikrinti cukraus kieki kraujyje (Zr. 4. 4 skyriu).

Kliniskai reik§mingos saveikos su CYP2C9 substratais ar inhibitoriais nesitikima.

Jokios kliniskai pastebimos farmakokinetinés sgveikos, skiriant roziglitazona kartu su geriamaisiais
antihiperglikeminiais vaistais, glibenklamidu ir akarboze, nenustatyta.

Nestebeta jokios kliniskai svarbios saveikos, skiriant roziglitazong kartu su digoksinu, CYP2C9
substratu varfarinu, CYP3A4 substratais nifedipinu, etinilestradioliu ar noretindronu.

Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas gali sukelti inksty funkcijos nepakankamuma,
todeél gali kumuliuotis metforminas ir atsirasti laktatinés acidozés grésmé. Metformiing reikéty
nutraukti prie$ tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandy ir tik pakartotinai jvertinus bei
radus normalius inksty funkcijos rodiklius.

Deriniai, kuriuos vartoti reikia atsargiai

Gliukokortikoidai (skiriami sistemiskai ir lokaliai), beta-2adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai
pasizymi buidingu hiperglikemizuojanciu aktyvumu. Dél'te"pacientus reikéty ispéti bei dazniau tirti
gliukozés koncentracija kraujyje, ypac¢ gydymo pradzioje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto doze
reikia pakoreguoti kartu su kitais vaistais gydymo mefw ar ji nutraukus.

AKF inhibitoriai gali mazinti gliukozés koncentracija kraujyje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto
doze reikéty pakoreguoti kartu su kitais vdistais gydymo metu ar ji nutraukus.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néra jokiy ikiklinikiniy ar klinikiniy domeny apie AVANDAMET poveiki néStumui ir laktacijai .
Yra duomenu, kad roziglitazonas pereina per zmogaus placenta ir yra aptinkamas vaisiaus audiniuose.
Neéra adekvaciy duomeny apie roziglitazono vartojima néStumo metu. Tyrimai su gyviinais parodé

toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmonéms nezinoma.

Todél AVANDAMET nereikéty vartoti néStumo metu. Jei pacienté ketina pastoti ar pastoja, gydyma
AVANDAMET reikia nutraukti, nebent tikétina nauda motinai virsija galima rizika vaisiui.

Tyrimuose su gyvinais tiek roziglitazonas, tieck metforminas buvo aptinkami piene. Nezinoma, ar
zindant vaistas gali paveikti kiidikj. Todél Zindan¢ios moterys neturéty vartoti AVANDAMET (zr. 4.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AVANDAMET gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia ar veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kickviena AVANDAMET veikliaja
medziaga. Nepageidaujama reakcija, pasireiskinti skiriant fiksuotos dozés derini, nurodoma tik tada,
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jei ji nepasireiské skiriant atskira AVANDAMET komponentg arba pasireiské dazniau, skiriant derini,
nei atskirg vaisto komponenta.

Kiekvienos gydymo schemos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir
absoliuty dazni. Su doze siejamy nepageidaujamy reakciju daznio grupés atspindi didziausia
roziglitazono dozg. Sudarant daznio grupes nebuvo atsizvelgiama i kitus veiksnius, iskaitant tyrimy
trukmés svyravimus, pries tai buvusias salygas ir prading paciento biikle. Nepageidaujamy reakcijy
daznio grupés sudarytos remiantis klinikiniy tyrimu duomenimis ir gali neatspindéti nepageidaujamuy
reiskiniy, pasireiskianciy klinikinéje praktikoje, daznio. Daznis apibudintas taip: labai dazni sutrikimai
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100), reti (nuo >1/10000 iki
<1/1000) ir labai reti (>1/10000, iskaitant pavienius atvejus).

AVANDAMET

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy duomenys patvirtino, kad kartu vartojant roziglitazong su
metforminu, nepageidaujamy reakcijy pobiidis panasus | nepageidaujamas reakcijas, atsirandancias
vartojant $iuos du vaistinius preparatus. Atlikty su AVANDAMET tyrimy duomenys. taip pat atitinka
Siy nepageidaujamy reakcijy pobiidi.

Klinikiniy tyrimy duomenys (prie gydymo AVANDAMET pridéjus insulino).-Vieno tyrimo metu
(n=322), kada pacientams, gydomiems AVANDAMET, buvo papildomai. skiriamas insulinas,
nepastebéta naujy nepageidaujamy reiskiniy, be jau nustatyty, taikant kombinuotas gydymo schemas
su AVANDAMET ar roziglitazonu.

Kai vartojamas AVANDAMET derinys su insulinu, padidéja pavojus, kad gali atsirasti tokiy
nepageidaujamy reiskiniy kaip skyscio susilaikymas organizme, ir hipoglikemija.

Roziglitazonas
Klinikiniy tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos kiekvienai gydymo schemai nurodomos toliau pagal organy klases ir
absoliuty dazni. Nepageidaujamy reakciju, priklausanciy nuo dozés, daznis atspindi didesng
roziglitazono dozg. Daznio kategorijose nebuvo atsizvelgiama i kitus faktorius, tokius kaip tyrimo
trukmés skirtumai, pries tai buvusios aplinkybés bei paciento individualios savybés.

1 lenteléje iSvardytos nepageidadjamos reakcijos, kurios buvo nustatytos, perzitréjus klinikiniy
tyrimuy, kuriuose dalyvavo'davgiau nei 5000 roziglitazonu gydytuy pacienty, rezultatus. Pagal organy
klases nepageidaujamos reakcijos, gydant vien roziglitazonu, i§vardytos mazéjanciu dazniu.
Kiekvienoje daznio giupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal reakcijos sunkuma.
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1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal klinikinio tyrimo, gydant roziglitazonu
duomenis

Nepageidaujama Nepageidaujamos reakcijos daZnis, priklausomai nuo gydymo
reakcija pobiidZio
Monoterapija Roziglitazonas su Roziglitazonas su
roziglitazonu metforminu metforminu ir
sulfoniluréja

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

anemija daznai daznai daznai

granuliocitopenija daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija’ daznai daznai daznai
hipertrigliceridemija daznai

hiperlipemija daznai daznai daznai
svorio padidéjimas daznai daznai daznai
padidéjes apetitas daznai

hipoglikemija daznai labai daznai

Nervy sistemos sutrikimai

svaigulys* daznai

galvos skausmas* daznai

Sirdies sutrikimai

Sirdies daznai daznai
2

nepakankamumas

Sirdies iSemija daznai daznai daznai

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas | daznai | daznai | daznai

Skeleto, raumeny, ir jungiamojo audinio sistemos sutrikimai

kauly loziai® daznai

mialgija* daznai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

edema | daznai | daznai | labai daznai

*Siy reiskiniy daznis, laikant, kad placebo grupé klinikiniuose tyrimuose buvo pagrinding, yra
,dazni‘,

1Hipercholesterolemija pastebéta 5,3 % pacienty, gydyty roziglitazonu (monoterapija, dviem ar trimis
geriamaisiais vaistais). Bendro cholesterolio kiekio padidéjimas buvo salygotas ir MTL, ir DTL
padidéjimo, bet bendro cholesterolio santykis su DTL nekito, o ilgalaikio tyrimo metu pageréjo. Sie
padidéjimai buvo nezymis 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 atvejy buvo daugiau, kai
pacientai vartojo 8 mg roziglitazono nei vartojant 4 mg roziglitazono (bendra paros doz¢). Pagrindinio
dvigubai aklu biidu atlikto tyrimo metu, gydant trimis geriamaisiais vaistais, Sirdies nepakankamumas
pasireiske 1,4 % atveju, palyginti su 0,4 %, kai pacientai buvo gydomi metforminu ir sulfaniluréja.
Vartojant roziglitazona ir insuling (roziglitazonas pridétas prie nuolatinio gydymo insulinu), Sirdies
nepakankamumo daznumas buvo 2,4 %, gydantis vien tik insulinu — 1,1 %.
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Placebu kontroliuojamas vieny mety trukmés tyrimas su pacientais, serganciais staziniu Sirdies
nepakankamumu (NYHA I-1I klasés), parod¢, kad Sirdies nepakankamumas pablogéjo 6,4 % pacienty,
gydyty roziglitazonu, palyginti su 3,5 % vartojusiyju placeba.

3 Atlikus bendraja retrospektyvia 42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy duomeny analizg, bendras su
Sirdies iSemija susijusiy reiSkiniy daznumas buvo didesnis gydant deriniais su roziglitazonu — 2,00 %,
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 §ig retrospektyviaja analize, buvo
itraukti 10 kity tyrimy duomenys, kurie atitiko itraukimo kriterijus, bet dar nebuvo gauti pirminés
analizés metu, kuriais remiantis, bendras reiskiniy, kurie paprastai btina 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 % PI 0,809-1,354)]. Perspektyviojo kardiovaskuliniy baig€iy tyrimo (vidutiné'steb¢jimo
trukmé 5,5 mety) svarbiausioji vertinamoji kardiovaskulinés mirties ar gydymo ligoninéje 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, buve 17,46 reiskiniy per 1000
tiriamyjuy mety, o vartojant kitokius vaistinius preparatus nuo diabeto, 17,57 reiskiniy per 1000
tiriamyjy mety [santykiné rizika 0,93 (95 % pasikliautinasis intervalas 0,80-1,10)]. 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
geriaimaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto arba su placebn, tokios galimos miokardo iSemijos
rizikos nepatvirtino. Vertinant visus turimus duomenis apie miokardo i§emijos rizika, galutiniy iSvady
padaryti negalima.

* Ilgalaikiai tyrimai rodo kauly liiziy daznio padidéjima pacientams, ypa¢ moterims, vartojant
roziglitazona. Monoterapijos tyrimo duomenimis, liziy daznis roziglitazona vartojan¢ioms moterims
buvo 9,3 % (2,7 paciento per 100 paciente mett), palyginti su 5,1 % (1,5 paciento per 100 paciento
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 %, santykine rizika 1,57 (95 % PI 1,26-1,97)]. Pasirodé, kad liziy 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 vyranis,.palyginti su kontroline grupe [5,3 %, palyginti su 4,3 %, santykiné
rizika 1,23 (95 % PI1 0,85-1,77)]. Biitina sukaupti daugiau duomeny, kad biity galima nustatyti, ar liziy
rizika vyrams po ilgalaikiostebéjimo padidéja. Daugiausiai pasitaiké virSutiniy galiiniy ir distalinés
apatiniy galGniy dalies laZiy (zr. 4.4 skyriu).

Dvigubai aklu metodu atliktuose klinikiniuose tyrimuose ALT aktyvumo padidéjimas, daugiau nei
trigubai viréijantis virSuting normos riba, buvo pastebétas taip pat daznai, kaip ir placebo grupéje

(0,2 %) ir reciau, negu vartojant aktyvius palyginamuosius preparatus (0,5 % vartojant
metformina/sulfoniluréja) Su kepeny ir tulzies lataky sistema susijusiy nepalankiy ivykiy daznis buvo
<1,5 ;. bet kurioje gydymo grupéje ir buvo toks pat, kaip ir placebo grupéje.

Duomenys, gauti vaistui patekus j rinka

2 lentel¢je pateikti papildomi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, kurie buvo gauti vartojant
roziglitazona jam patekus i rinka.
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2 lentelé. Nepageidaujamuy reakcijy daZnis pagal duomenis, gautus roziglitazonui patekus j rinka

Nepageidaujama reakcija | DazZnis

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

kongestinis Sirdies nepakankamumas ir plauciy edema | Retai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

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

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

angioedema Labai retai

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

> Buvo gauta pranesimy apie retus kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo ir hepatoceliulinés
disfunkcijos atvejus.Labai retai, ta¢iau buvo pranesimy apie niirtinus atvejus.

Metforminas

Klinikiniy tyrimy duomenys ir duomenys vaistui patekus j rinka

3 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakeijos pagal organy klases ir dazni. Daznio kategorijos
pagristos informacija, paskelbta metformino preparato charakteristiky santraukoje, prieinamoje ES.
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patekus j rinkg.

Nepageidaujama reakcija | DaZnis

Virskinimo trakto sutrikimai

skrandZio ir Zarnyno simptomai’ | Labai daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

laktiné pieno riigsties acidozé Labai retai

vitamino B12 nepakankamumas’ Labai retai

Nervy sistemos sutrikimai

metalo skonis burnoje | Daznai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

kepeny funkcijos sutrikimai Labai retai

Hepatitas Labai retai

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Dilgeliné Labai retai
Eritema Labai retai
Niezulys Labai retai

% Virgkinimo trakto simptomai, tokie kaip pykinimas, vémirnas, viduriavimas, pilvo skausmai ir
apetito netekimas dazniau atsiranda gydymo pradZzioje ir/daZniausiai praeina savaime.

"Ilgai gydant metforminu sumazéja vitamino B12 absorpcija, dél to kartais gali atsirasti klinikai
reik§mingas vitamino B12 nepakankamumas (t. y-megaloblastiné anemija).

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie AVANDAMET perdozayima néra.

Yra negausiy duomeny apie roziglitazono perdozavima zmonéms. Klinikiniy tyrimy su savanoriais
metu buvo skiriamos vienkartinés roziglitazono dozés iki 20 mg, ir jos buvo gerai toleruojamos.

Gausus metformino perdozavimas (ar laktatinés acidozés rizikos veiksniai) gali sukelti laktating
acidoze — kriting biuikl¢, kuria privaloma gydyti ligoninéje.

Perdozavimo atveju rekomenduojama pradéti atitinkama palaikomaji gydyma, kuris apsprendziamas
paciento klinikines buklés. Hemodializeé - efektyviausias budas laktatams ir metforminui pasalinti,
taCiau roziglitazonas yra stipriai sujungtas su baltymais ir hemodializuojant nepasalinamas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: geriamyjy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty
deriniai, ATC kodas: A10BDO03.

AVANDAMET - dviejy antihiperglikeminiy vaisty derinys, kuris pasizymi papildomu veikimo

mechanizmu, gerinanciu glikemijos kontrolg II tipo diabetu sergantiems pacientams; roziglitazono
maleatas priklauso tiazolidindiony klasei, o metformino hidrochloridas priklauso biguanidy klasei.
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Tiazolidindionai visy pirma silpnina atsparuma insulinui, o biguanidai mazina endogeninés gliukozés
gamyba kepenyse.

Roziglitazonas

Roziglitazonas — selektyvus lasteliy branduoliuy receptoriu PPARYy (peroksisomy proliferatoriaus
aktyvuojamy gama receptoriy) agonistas, priklausantis antihiperglikeminiy vaisty tiazolidindiony
klasei. Jis mazina glikemija, susilpnindamas atsparuma insulinui riebaliniame audinyje, skeleto
raumenyse ir kepenyse.

Antihiperglikeminis roziglitazono poveikis buvo irodytas, panaudojus daug Il tipo diabeto modeliy su
gyviinais. Be to, roziglitazonas i8saugo B-lasteliy funkcija, ka parodo kasos saleliy masés ir insulino
kiekio padidéjimas, bei apsaugo nuo akivaizdzios hiperglikemijos atsiradimo II tipo diabeto
modeliuose su gyvinais. Roziglitazonas nestimuliuoja insulino sekrecijos kasoje ir nesukelia
hipoglikemijos Ziurkéms ir peléms. Pagrindinis metabolitas (parahidroksisulfatas), kuriam bidirigas
didelis afinitetas tirpiems Zzmogaus PPARY, pasizyméjo stipriu veikimu gliukozés tolerancijos
bandymuose su nutukusiomis pelémis. Sio stebéjimo klinikiné reik§mé nebuvo visiskai isaiskinta.

Klinikiniuose tyrimuose roziglitazono gliukoz¢ mazinantis poveikis pradzioje-buvo'laipsniskas,
artimas maksimaliam sumaz¢jimui nevalgius (GPN — gliukozé plazmoje nevalgius), ir buvo
akivaizdus po mazdaug 8 gydymo savaiciy. Pageréjusi glikemijos kontrelé pasireiské gliukozés kiekio
sumazejimu tiek nevalgius, tiek ir po valgio.

Roziglitazonas yra susijes su kiino masés padidéjimu. Sio poveikioutiechanizmo tyrimai parodé, kad i§
esmés kiino masés didéjima lemia intensyvus riebaly kaupimasis poodyje, mazé¢jant visceraliniams
riebalams ir riebaly sankaupoms kepenyse.

Atitinkamai veikimo mechanizmui, roziglitazonas kartu. su metforminu mazina atsparuma insulinui ir
gerina kasos B-lasteliu funkcija. Pageréjusi glikemijosKontrolé taip pat buvo susijusi su pastebimu
laisvyjy riebaly rtigsciy sumazéjimu. Skirtingy, bet papildanciy vienas kita veikimo mechanizmy déka
kombinuotas gydymas roziglitazonu ir metforininu salygoja papildoma poveiki, reguliuojant glikemija
II tipo diabetu sergantiems pacientams!

Tyrimuose, kuriy maksimali trukmé buvo treji metai, vartojant roziglitazona viena ar du kartus per
para kartu su metforminu, pasiektas ilgalaikis glikemijos reguliacijos pageréjimas (GPN ir HbAlc).
Turintiems antsvorj pacientaris, gliukoze¢ mazinantis efektas buvo ryskesnis. Gydymo rezultaty tyrimas
su roziglitazonu nebuvo uzbdigtas, tod¢l ilgalaiké, su pageréjusia glikemijos reguliacija susijusi nauda,
vartojant roziglitazona,tiebuvo jrodyta.

Aktyvus kontroliviojamas 24 savaiciy trukmés klinikinis tyrimas (roziglitazonas iki 8 mg per para arba
metforminas iki 2000 mg per para) buvo atliktas su 197 vaikais (10—17 mety amziaus), serganciais 2
tipo diabetu: HbAlc pageréjimas, palyginti su pradiniais duomenimis, statistiSkai reik§Smingas buvo tik
metformino grupéje. Nepastebéta, kad roziglitazonas biity pranasesnis uz metforming. Po gydymo
roziglitaZonu vaikams nenustatyta kokiy nors naujuy su saugumu susijusiy reiskiniy, palyginti su
suaugusiais pacientais, serganciais 2 tipo diabetu. Néra duomeny apie ilgalaiki efektyvuma ir sauguma
vaikarns.

Dvigubai koduotu biidu atliktas daugiacentris kontroliuojamasis ADOPT tyrimas (angl., A Diabetes
Outcome Progression Trial — diabeto baigCiy 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, P10,30-0,45), 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 metforming ir 23,3 % vartojant glibenklamida. IS viso atitinkamai 43
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%, 47 % ir 42 % asmeny roziglitazono, glibenklamido ir metformino grupése nutrauke tyrima dél
kitokiy priezas¢iy nei monoterapijos nepakankamumas. Siy reidkiniy jtaka ligos progresavimui arba
mikrovaskulinéms ar makrovaskulinéms komplikacijoms nenustatyta (zr. 4.8 skyriu). Sio tyrimo metu
pasireiske nepageidaujami reiskiniai atitiko zinomus nepageidaujamus reiskinius, biidingus
kiekvienam gydymo biidui, iskaitant nuolatini kiino svorio didé¢jima, vartojant roziglitazona.
Papildomai stebétas kauly 1Gziy padaznéjimas roziglitazona vartojan¢ioms moterims (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius).

Atliktas didelis (4447 tiriamyju) atviras perspektyvusis kontroliuojamasis RECORD (ang].
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes —
roziglitazono jtakos diabeto ligoniy Sirdies vertinamosioms baigtims ir gliukozés koncentracijos
kraujyje reguliacijai jvertinimas) tyrimas (vidutiné steb&jimo trukmé 5,5 mety), kuriame dalyvavo 2
tipo diabeto ligoniai, kuriy biiklé buvo nepakankamai kontroliuojama metforminu arba sulfanilurejos
dariniais, atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti i grupes ir papildomai vartojo aba roziglitazona, arba
metformina, arba sulfaniluréja. Sie pacientai sirgo diabetu vidutinikai maZdaug 7 metus. Koréguota
svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo gydymas ligoninéje dél kardiovaskuliniy priezasciu/(iskaitant
gydyma ligoninéje dél Sirdies nepakankamumo) arba mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy. Vidutinés
vartotos dozés atsitiktiniu btidu paskirto gydymo pabaigoje nurodytos toliau esancioje lenteléje:

Atsitiktiniu biidu paskirtas gydymas f Vidutiné (SN) dozé atsitiktinin' badu 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 dozés).

1 Pacientai, kuriems buvo taikytas paskirtas gydymas kartu su tinkamu pagrindiniu gydymo biidu, 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 palyginamaji p = 0,02). Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigties SR ir PI buvo: mirtis dél visu priezas¢iy (SR 0,86, P1 0,68-1,08), D (didieji
nepageidaujami kardialiniai reiskiniai: mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy, iminis miokardo
infarktas, insultas) (SR'0,93, PI 0,74-1,15), mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy (SR 0,84, PI
0,59-1,18), iminis miokardo infarktas (SR 1,14, PI 0,80-1,63) ir insultas (SR 0,72, P1 0,49-1,06).
ASstuoniolikamienesiy trukusios tyrimo dalies duomenimis, papildomai paskyrus roziglitazona, gydant
dviem vaistiniais preparatais, HbA1c buvo mazinamas ne blogiau nei gydant sulfaniluréjos darinio ir
metformino deriniu. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kurio metu taikytas gydymas dvigubu deriniu, galutinés
analizés po 5 mety duomenimis, koreguotas vidutinis HbA 1¢ sumazéjimas, palyginti su pradiniu,
nustatytas 0,14 %, vartojanciy papildomai roziglitazona kartu su metforminu, palyginti su 0,17 %
padidéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai sulfaniluréjos darinj kartu su metforminu, organizme
(gydymo skirtumy p < 0,0001). Koreguotas vidutinis HbA1lc sumazéjimas pacienty, kurie vartojo
papildomai roziglitazona kartu su sulfaniluré¢jos dariniu, organizme buvo 0,24 %, palyginti su 0,10 %
HbA ¢ sumazéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai metforming kartu su sulfaniluréjos dariniu,
organizme (gydymo skirtumo p = 0,0083). Nustatytas reik§mingas $irdies nepakankamumo (mirtino ir
nemirtino) (SR 2,10, PI 1,35-3,27) ir kauly luziy (santykiné rizika 1,57, PI 1,26-1,97) padaznéjimas,
taikant gydyma pagal plana, pagal kurj buvo vartojama roziglitazono, palyginti su aktyvaus
palyginamojo preparato vartojimu (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius). IS viso 564 pacientai pasitrauké i$
kardiovaskulinio stebé&jimo, i$ ju 12,3 % roziglitazono grupés pacienty ir 13 % kontrolinés grupés
pacienty. Tai rodo steb¢jimo dél kardiovaskuliniy reiSkiniy sutrumpé¢jima 7,2 % paciento mety ir
stebéjimo dél mirtingumo dél bet kuriy priezasCiy sutrumpéjima 2,0 % paciento mety.
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Metforminas

Metforminas — biguanidas, pasiZzymintis antihiperglikeminiu poveikiu, mazinantis tiek bazing, tiek ir
glikemija plazmoje po valgio. Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos, todél nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trimis mechanizmais:

- Slopindamas gliukoneogeneze bei glikogenolize, mazina gliukozés gamyba kepenyse.

- Raumenyse, saikingai padidindamas jautruma insulinui, pagerina gliukozés isisavinima ir
utilizacija periferijoje.

- Létindamas gliukozés rezorbcija Zarnyne.

Metforminas, veikdamas glikogensintazg, stimuliuoja glikogeno sintez¢ lastelése.
Metforminas didina specialiyjy gliukozés perneséjy (GLUT-1 ir GLUT-4) transportini pajéguima.

Zmonéms, nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu lipidy
metabolizmui. Tai buvo parodyta kontroliuojamuose, vartojant gydomasias dozes, vidutines trukmeés
ar ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose: metforminas mazina bendrojo cholesterolio; MTL-C ir
trigliceridy koncentracijas.

Prospektyvinis atsitiktiniy im¢iy (UKPDS) tyrimas nustaté ilgalaike intensyvios glikemijos kontrolés

nauda II tipo diabeto atveju. Turinéiy antsvorj pacienty, kuriy gydymas dieta nebuvo efektyvus,

gydymo metforminu gauty rezultaty analizé parodé:

- ReikSminga absoliucios su diabetu susijusiy bet kokiy komplikacijy rizikos sumazéjima
metformino grupéje (29,8 ivykio/1000 pacienty per metus), lyginant su gydymu tik dieta
(43,3 ivykio/1000 pacienty per metus), p = 0,0023, ir lyginant su kombinuotu gydymu
sulfanilkarbamido preparatais ir insulino monoterdpijos grupémis (40,1 ivykio/1000 pacienty
per metus), p = 0,0034.

- Reiksminga absoliucios su diabetu susijusio ‘mirtingumo rizikos sumazéjima: metforminas -
7,5 ivykio/1000 pacienty per metus, tik dieta~ 12,7 ivykio/1000 pacienty per metus, p = 0,017.

- ReikSminga absoliuc¢ios bendrojo mirtingumo rizikos sumazéjima: metformino grupéje
13,5 ivykio/1000 pacienty per metus, lyginant su dietos — 20,6 {vykio/1000 pacienty per metus
(p =0,011), ir lyginant su kombinuoto gydymo sulfanilkarbamido preparatais ir insulino
monoterapijos grupémis — 18,9 ivykio/1000 pacienty per metus (p = 0,021).

- ReikSminga absoliuc¢ios miokardo infarkto rizikos sumaz¢jima: metformino - 11 ivykiy/1000
pacienty per metus, tik.dietos - 18 jvykiu/1000 pacienty per metus (p = 0,01).

5.2 Farmakokinetinés savybés

AVANDAMET

Rezorbcija

Jokiy statistiskai reik§mingy rezorbcijos savybiy skirtumy nebuvo tarp roziglitazono ir metformino,
esancil AVANDAMET tableciy sudétyje, ir atitinkamai tarp roziglitazono maleato ir metformino
hidroehlorido, esanciy tabletése.

Skiriant AVANDAMET sveikiems savanoriams, maistas neturéjo reikSmeés roziglitazono ir
metformino PPKK (plotui po koncentracine kreive). Pavalgius C,,,x buvo mazesné (22 %
roziglitazonui ir 15 % metforminui) ir t,,,x vélavo (vidutiniskai 1,5 val. roziglitazonui ir 0,5 val.
metforminui). Sis maisto poveikis nelaikomas kliniskai reik§mingu.

Toliau pateikti duomenys atspindi farmakokinetines atskiry AVANDAMET veikliyju medziagy
savybes.
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Roziglitazonas

Rezorbcija

Absoliutus roziglitazono tiek 4 mg, tieck 8 mg doziy biologinis prieinamumas yra apie 99 . Didziausia
roziglitazono koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po 1 valandos. Koncentracija plazmoje
mazdaug proporcinga visam gydomuju doziy diapazonui.

Skiriant roziglitazona su maistu, bendra ekspozicija nepakito (PPKK), nors nezymiai sumazéjo Cax
(apie 20 — 28 %) ir vélavo tya (apie 1,75 val.), lyginant su duomenimis, gautais nevalgius. Sie maZi
poky¢iai kliniskai nereikSmingi, todél nebiitina skirti roziglitazono tam tikru laiku priklausomai nuo
valgymo. Padidéjusi skrandzio pH neveikia roziglitazono rezorbcijos.

Pasiskirstymas

Roziglitazono pasiskirstymo tiris sveikiems savanoriams yra apie 14 1. Didelé roziglitazono.dalis
sujungiama kraujo plazmos baltymais (apie 99,8 ), ir tai nepriklauso nuo vaisto koncentracijes bei
amziaus. Pagrindinio metabolito (parahidroksisulfato) sujungimo laipsnis su baltymais yra labai
didelis (> 99,99)).

Metabolizmas

Roziglitazonas metabolizuojamas dideliu laipsniu ir nepakitusiu pavidalu pirminis junginys
neisskiriamas. Pagrindinis metabolizmo biidas yra N-demetilinimag-ir hidroksilinimas, po to vyksta
konjugacija su sulfatu ir gliukurono riigstimi. Pagrindinio metabolito-(parahidroksisulfato) reik§mé
bendram antihiperglikeminiam poveikiui Zzmonéms néra visiskai 1Saiskinta, todél neatmetama
galimybe, kad metabolitai gali inesti savo aktyvumo dali. Taciau tai nekelia nerimo dél saugumo tam
tikroms grupéms, nes esant kepeny funkcijos pablogéjimui; yaistas ir taip kontraindikuotinas, be to, I11
fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo daug senyvo.amziaus pacienty ir pacienty su lengvo bei
vidutinio laipsnio inksty funkcijos pablogéjimu.

Tyrimai in vitro parodé, kad roziglitazonas daugiausia metabolizuojamas CYP2CS ir tik nedidelé jo
dalis metabolizuojama CYP2C9.

Kadangi in vitro roziglitazonas pastebimai neslopina CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ar 4A, yra
maza tikimybé, kad galima nuo metabolizmo priklausoma saveika su medziagomis,
metabolizuojamomis $iais P450 fermentais. Kaip parodyta in vitro, roziglitazonas vidutiniskai slopina
CYP2C8 (ICs 18 uM) ir mazai slopina CYP2C9 (ICsy 50 uM) (zr. 4.5 skyriu). In vivo saveikos
tyrimai su varfarinu parodé, kad roziglitazonas nesaveikauja su CYP2C9 substratais.

Eliminacija

Totalinis roziglitazono plazmos klirensas yra apie 3 I/h, o galinis pusinés eliminacijos periodas — apie
3 — 4 val. Skiriant roziglitazono viena ar du kartus per para, negauta jokiy duomeny apie nelaukta jo
susikaupirng. Pagrindinis i§skyrimo biidas yra su $lapimu, ir tuo biidu i$skiriama apie du trecdalius
dozés,- 1o tarpu su i¥matomis issiskiria apie 25 dozés. Slapime ir i¥matose nerandama nepakitusiy
veikliyju medziagy. Pazyméjus radioaktyviomis medziagomis, galinis radioaktyvumo pusinés
eliminacijos periodas buvo apie 130 valandy, o tai rodo, kad metabolity eliminacija yra 1éta. Kartotiniy
doziy metu laukiama metabolity kumuliacija plazmoje, ypa¢ pagrindinio metabolito
(parahidroksisulfato), ir galima tikétis 8 kartus didesnio jo susikaupimo.

Atskiros Zmoniy grupés

Lytis. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje Sioje grupéje, ryskesniy roziglitazono
farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nebuvo.

Pagyvenusieji. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje $ioje grupéje, nustatyta, kad amzius neturi
reikSmingos jtakos roziglitazono farmakokinetikai.
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Vaikai ir paaugliai: farmakokinetiné analiz¢, apimanti 96 vaikus nuo 10 iki 18 mety, sverian¢ius nuo
35 iki 178 kg, parodé vienoda vaiky ir suaugusiyjy vidutini CL/F. Individualus vaiky CL/F buvo tokio
pat diapazono kaip ir individualus suaugusiyju CL/F. Atrodo, kad CL/F nesusijes su amziumi, bet
vaikams didéja priklausomai nuo svorio.

Kepeny funkcijos pablogéjimas. Lyginant su sveikais, ciroze serganciy pacienty ir turin¢iy vidutinio
laipsnio (Child-Pugh B) kepenu funkcijos pablogéjima nesujungto su baltymais vaisto C,,,x ir PPKK
buvo nuo 2 iki 3 karty didesnis. Tarp sergan¢iy asmeny nesujungto vaisto PPKK svyravimas buvo
didelis ir skyrési net iki 7 karty.

Inksty nepakankamumas. Néra kliniskai reik§Smingy roziglitazono farmakokinetikos skirtumy tarp
pacienty, kuriems yra inksty funkcijos pablogéjimas ar terminalinés stadijos inksty liga ir jau taiKoma
nuolatiné hemodializé.

Metforminas

Rezorbcija

Po iSgertos metformino dozés t...x pasiekiama per 2,5 val. Sveikiems savanoriams absoliutus 500 mg
metformino tabletés biologinis prieinamumas yra apie 50 — 60, . ISgertos dozés 20 — 30,
nerezorbuojama ir i§skiriama su i$matomis.

ISgerto metformino rezorbcija yra daliné, Siam procesui buidinga {sotinimo kinetika. Manoma, kad
metformino rezorbcijos farmakokinetika yra ne linijiné. Iprastiniubtidu dozuojant metformina,
pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 24 — 48 valandas ir apskritai yra mazesné nei

didziausia metformino koncentracija plazmoje (Cy.x ) nevirsija 4 pg/ml.
Maistas sumazina ir nezymiai pailgina metforminorezorbcija. Stebéta, kad i§gérus 850 mg dozg,

didziausia koncentracija plazmoje yra 40 mazesné, 25 sumazéja PPKK, o didziausia koncentracija
plazmoje susidaro 35 min. véliau. Klinikine §iy reiskiniy svarba nezinoma.

Pasiskirstymas

Sujungimas su baltymais yra'nereiksmingas. Metforminas persiskirsto i eritrocitus. DidZiausia
koncentracija kraujyje yra mazesné nei plazmoje, ir jos pasiekiamos beveik tuo paciu metu. Eritrocitai
greiciausiai rodo antrinipasisKirstymo tiiri. Vidutinis V4 svyruoja nuo 63 iki 276 1.

Metabolizmas

Metforminas su'Slapimu i$siskiria nepakites. Jokiu metabolity zmogaus organizme nenustatyta.
Eliminatija

Mettormino inksty klirensas yra > 400 ml/min., kas rodo, kad metforminas Salinamas glomeruly
filtracijos ir inksty kanaléliy sekrecijos biidais. Po iSgertos dozés galinis pusinés eliminacijos periodas
yra apie 6,5 val. Kai inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino
klirensui, todél pusinés eliminacijos periodas pailgéja, ir tai salygoja metformino koncentracijos
plazmoje padidéjima.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta jokiy tyrimy su gyviinais, kartu panaudojant abu preparatus, esanc¢ius AVANDAMET.
Sie duomenys yra i$ tyrimu, kurie atlikti su atskirais roziglitazono ir metformino preparatais.
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Roziglitazonas

Tyrimy su gyviinais metu stebéti nepageidaujami efektai, kurie gali buti svarbiis klinikai: plazmos
tiirio padidéjimas, kurj lydi eritrocity rodikliy sumazéjimas, ir Sirdies masés padidéjimas. Taip pat
stebétas kepeny masés, ALT aktyvumo (tik Sunims) ir riebalinio audinio padidéjimas. PanaSus
poveikis stebétas vartojant ir kitus tiazolidindionus.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu roziglitazono skyrimas ziurkéms viduriniu vélyvuoju
néstumo periodu buvo susijes su vaisiaus zuvimu ir sulétéjusiu vaisiaus vystymusi. Be to,
roziglitazonas slopino estradiolio ir progesterono sinteze kiausidése, mazino Siy hormony
koncentracija kraujo plazmoje ir taip veiké rujos/menstruacini cikla bei vaisinguma (zr. 4.4 skyriu).

Tyrimuose su gyviinais taikant §eiminés adenomatozinés polipozés (SAP) modeli, gydymui
panaudojus roziglitazono, kurio dozé buvo 200 karty didesné uz farmakologing aktyvia jo doze,
padaugéjo tumory i$plitimas storojoje Zarnoje. Sio atrasto reikinio svarba neZinoma. Ta&iau. in-vitro
roziglitazonas skatina Zmogaus storosios zarnos vézio lasteliy diferenciacija ir mutageniniy pokyciy
atsistatyma. Be to, genotoksisSkumo tyrimuose in vivo ir in vitro roziglitazonas neveike genotoksiskai,
o dviejuy grauziky rasiy viso gyvenimo trukmés tyrimuose negauta jokiy irodymuy apic storosios zarnos
tumorus.

Metforminas

Iprastiniais farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, potencialaus

pavojaus zmogui nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés uzpildas:
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hipromelioz¢ (E464)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Laktozés monohidratas

Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Tabletes dengianti.pléveelé:
Hipromelioze (E464)

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 " Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Nepermatomos lizdinés plokstelés (PVC/PVdC/aliuminis). Pakuotése yra 14, 28, 56, 112 (2x56), 168
ir 180 tablec¢iy. Gali biiti prekiaujama ne visu dydziy pakuotémis.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/03/258/007-009
EU/1/03/258/013

EU/1/03/258/017
EU/1/03/258/021

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / AFNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 2003 10 20
Rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2008 1020

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

AVANDAMET 4 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg roziglitazono (roziglitazono maleato) ir 1000 mg metformino
hidrochlorido (atitinkamai — 780 mg metformino laisvos bazés).

Pagalbinés medziagos
Kiekvienoje tabletéje yra laktozés (mazdaug 23 mg).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengtos tabletés.

Rausvos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta “gsk” ir 4/1000” kitoje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

AVANDAMET skiriamas serganc¢iyjy II tipo cukriniwdiabetu, ypa¢ gydyti turintiems antsvori

pacientams:

- kuriems nepasiekiama pakankama glikemijos-kontrolé, skiriant maksimalias toleruojamas vien
tik geriamojo metformino dozes;

- gydant trimis geriamaisiais preparatais ttios ligonius, kuriems dviem vaistiniais preparatais,
metforminu ir sulfoniluréja, skiriant j¢ maksimalias toleruojamas dozes, nepasiekiama
pakankama glikemijos kontrolé (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojiimo metodas

Skirtingiems dozavimo reZimams patenkinti yra tiekiamos AVANDAMET tabletés skirtingomis
dozémis.

Iprasta pradine. AVANDAMET doz¢ yra 4 mg per para roziglitazono ir 2000 mg per para metformino
hidrochlorido.

Po 8 savaiciy roziglitazono doze galima padidinti iki 8 mg per para, jei reikia didesnés glikemijos
komntrelés. Maksimali rekomenduojama AVANDAMET paros dozé yra 8 mg roziglitazono ir 2000 mg
mettormino hidrochlorido.

Visa AVANDAMET paros dozg reikia padalyti i dvi dalis.

Prie§ paskiriant AVANDAMET, roziglitazono doz¢ gali biiti nutitruojama (papildomai skiriant kartu
su optimalia metformino doze).

Jei kliniSkai priimtina, monoterapija metforminu gali buti i$ karto pakeista gydymu AVANDAMET.

Vartojant AVANDAMET su valgiu ar tuoj po jo, galima sumazinti metformino sukeltus virskinimo
trakto simptomus.
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Gydymas trimis geriamaisiais vaistiniais preparatais (roziglitazonu, metforminu ir sulfaniluréjos

preparatu) (zr. 4.4 skyriuy)

- Pacientai, gydomi metforminu ir sulfaniluréja: jei tinka, AVANDAMET galima pradéti gydyti
nuo 4 mg/per para roziglitazono ir ta doze metformino, kuri pakei¢ia vartojama. Pacientams,
gydomiems roziglitazono ir sulfaniluréjos deriniu, vaisto sudétinés dalies roziglitazono dozé
gali biiti didinama iki 8 mg per parg tik pacienta nuodugniai iStyrus, kad biity jvertintas
nepageidaujamy reakcijy, galinciy kilti dél skys¢iy susilaikymo, pavojus (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

- Pacientai, gydomi trimis geriamaisiais vaistais: jei tinka, AVANDAMET gali pakeisti jau
vartojamas roziglitazono ir metformino dozes.

Jei tinka, norint supaprastinti gydyma, AVANDAMET gali pakeisti roziglitazona ir metformina,
vartojamus gydant dviem ar trimis geriamaisiais vaistais.

Senyvo amziaus pacientai

Kadangi metforminas iSsiskiria pro inkstus, o pagyvenusiy pacienty inksty funkcija turi tenderneija
silpnéti, jiems vartojant AVANDAMET reikéty reguliariai tikrinti inksty funkcija (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius).

Pacientai, kuriems pablogéjusi inksty funkcija

AVANDAMET nereikéty skirti pacientams, kuriems yra susilpnéjusi arba sutrikusi inksty funkcija,
t. y. kreatinino koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 pmol/l moterims ir (arba)
kreatinino klirensas < 70 ml/min. (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaikai ir paaugliai

AVANDAMET nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams.iki 18 mety amziaus, nes néra
duomeny apie §io vaisto vartojimo sauguma ir efektyvuma Sios.amziaus grupés pacientams (zr. 5.1 ir
5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
AVANDAMET neskiriamas pacientams, kuriems yra:

- Padidéjgs jautrumas roziglitazonui, metformino hidrochloridui ar kuriai nors pagalbinei

medziagai.

- Sirdies nepakankamumas ar anamnezéje buves Sirdies nepakankamumas (Niujorko $irdies
asociacijos (angl. NYH#) klasé nuo I iki V).

- Uminis koronarinis sindromas (nestabili angina, MI be ST pakilimo ir MI su ST pakilimu) (Zr.
4.4 skyriu).

- Uminés ar létinés ligos, galin¢ios sukelti audiniy hipoksija, tokios kaip:

- Sirdiesar kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai persirgtas miokardo infarktas,
- Sokas.

- Kepenu funkcijos pablogéjimas.

- Unmiinis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas (zr. 4.4 skyriu).

- Diabetiné ketoacidozé ar diabetiné prekoma.

- Inksty funkcijos nepakankamumas arba inksty funkcijos sutrikimas, t. y. kreatinino
koncentracija serume > 135 pmol/l vyrams ir > 110 pmol/l moterims ir (arba) kreatinino
klirensas < 70 ml/min. (zZr. 4.4 skyriu).

- Uminés baklés, galin¢ios pakeisti inksty funkcija, tokios kaip:

- dehidratacija,

- sunki infekcija,

- Sokas,

- intraveninis kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, skyrimas (Zr. 4.4
skyriw),

- laktacija.
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4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Laktatiné acidozé

Laktatiné acidozé - reta, bet labai rimta metaboliné komplikacija, kuri gali kilti dél metformino
susikaupimo. Pranestuose atvejuose laktatiné acidozé visy pirma pasitaiké pacientams diabetikams,
gydomiems metforminu, kuriems buvo Zymus inksty funkcijos nepakankamumas. Laktatinés acidozés
daznis gali ir turéty sumazéti, jvertinant ir kitus lydincius rizikos veiksnius, tokius kaip bloga diabeto
kontrol¢, ketozé, ilgalaikis badavimas, gausus alkoholio vartojimas, kepeny funkcijos
nepakankamumas ir kitas biikles, susijusias su hipoksija.

Diagnozé. Laktatinei acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmai ir hipotermija, pereinanti {
koma. Diagnostiniai laboratoriniai duomenys: sumazéjegs kraujo pH, laktaty koncentracija kraujo
plazmoje didesné kaip 5 mmol/l ir padidéjgs anijony trikumas bei laktaty/piruvaty santykis. Jei
itariama metaboliné acidoze, gydymas Siuo vaistu turi biiti nutrauktas, o pacientas nedelsiant
hospitalizuotas (zr. 4.9 skyriy).

Inksty funkcija
Kadangi metforminas skiriasi pro inkstus, reikétu reguliariai tirti kreatinino koncentracija serume:

- Maziausiai viena karta per metus pacientams su normalia inksty funkcija:
- Maziausiai nuo dviejy iki keturiy karty per metus pacientams, kuriy kreatinino koncentracija
serume yra ties virSutine normos riba, ir senyvo amziaus pacientams.

Senyvo amziaus pacientams inksty funkcijos susilpnéjimas yra daznas ir besimptomis. Ypatingo
atsargumo reikia tais atvejais, kai inksty funkcija gali sutrikti, pvz:, pradéjus gydyma
antihipertenziniais vaistais ar diuretikais, arba pradéjus gydymia nesteroidiniais prieSuzdegiminiais
vaistais (NPV).

Skysciy sulaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Tiazolidinedionai gali sukelti skys¢iu susilaikyma,‘dél to gali patiméti ar greiCiau atsirasti stazinio
Sirdies nepakankamumo pozymiy ar simptomuy. Roziglitazonas priklausomai nuo dozés gali sulaikyti
skyscius. Reikéty individualiai jvertinti galima-skysc¢iy sulaikymo jtaka kiino masés padidéjimui,
kadangi labai retai buvo gaunama praneSimiy, Kad greitas ir didelis svorio augimas yra skys¢iy
sulaikymo pozymis. Visus pacientus, ypac tdo paciu metu besigydancius insulinu ir sulfaniluréja, tuos,
kuriems yra padidéjusi Sirdies nepakankamumo rizika, taip pat tuos, kuriy Sirdies rezervas sumazejes,
reikia stebéti, ar dél skyscCiu susilaikymo neatsiras nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomuy,
iskaitant kiino svorio augima ir sirdies nepakankamuma. PasireiSkus bet kokiam Sirdies buklés
pablogéjimui, AVANDAMET skyrima reikia nutraukti.

Vartojant AVANDAMET kartu su sulfoniluréja ar insulinu gali padidéti skysciy susilaikymo
organizme ir Sirdies nepakankamumo pavojus (Zr. 4.8 skyriy). Nusprendziant pradéti gydyti
AVANDAMET kartu su sulfoniluréja, reikia apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybes. Ypac
atidziai reikia stebéti pacientus, jei AVANDAMET vartojamas kartu su insulinu ar kartu su
sulfonilur¢ja.

Sifdies nepakankamumas daZniau nustatytas pacientams, kuriems anks¢iau yra buves Sirdies
nepakankamumas; be to, edema ir Sirdies nepakankamumas dazniau pastebéti senyviems pacientams ir
ligoniams, 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 NVNU, insulinas ir roziglitazonas — visi susij¢ su skys¢iy sulaikymu, skiriant juos kartu, gali
padidéti edemos grésme.

Derinimas su insulinu

Klinikiniy tyrimy metu Sirdies nepakankamumo atvejy nustatyta daugiau, kai roziglitazonas buvo
vartojamas kartu su insulinu. Tiek insulinas, tiek roziglitazonas yra susij¢ su skysciy susilaikymu
organizme, o vartojami kartu jie gali padidinti edemos ir iSeminés Sirdies ligos pavoju. Gydant
roziglitazonu insulino galima pridéti tik i$skirtiniais atvejais ir atidZiai stebint pacienta.
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Miokardo iSemija

42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy jungtiniy duomeny retrospektyvi analizé parodé, kad gydymas
roziglitazonu gali buti susijgs su miokardo iSemijos reiskiniy rizikos padidéjimu. Vis délto remiantis
turimy duomeny visuma, iSvados 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 simptomu,
roziglitazono skirti nerekomenduojama.

Uminis koronarinis sindromas (UKS)

Kontroliuoty klinikiniy roziglitazono tyrimy metu pacientai, sergantys timiu koronariniu sindromu,
nebuvo tirti. Atsizvelgiant i tai, kad Siems pacientams gali iSsivystyti Sirdies nepakankamumas, ju
negalima pradéti gydyti roziglitazonu, jei yra imus koronarinis reiskinys, o imios fazés metu gydyma
roziglitazonu reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijos tikrinimas

Turima nedaug patirties apie roziglitazono skyrima pacientams, kuriy kepeny fermentu.koneentracija
yra padidéjusi (ALT daugiau kaip 2,5 karto vir$ija virSuting normos riba). Todél visiems pacientams,
pries pradedant gydyma AVANDAMET, reikéty istirti kepeny fermentus, o véliau periodiskai tikrinti
pagal klinikines indikacijas. Nereikéty pradéti gydyti AVANDAMET ty pacienti, kuriems padidéjes
kepeny fermenty aktyvumas (ALT > 2,5 karto vir§ normos) ar kuriems yra betkokin kepeny ligos
pozymiu. Jei gydymo AVANDAMET metu ALT padidéja > 3 kartus virS iermos, kaip galima
greiciau reikéty pakartotinai jvertinti kepeny fermentus. Jei ALT islieka > 3 kartus padidéjes vir$
normos, gydyma reikia nutraukti. Jei pacientui atsiranda simptomu, tokiy kaip nepaaiskinamas
pykinimas, vémimas, pilvo skausmai, nuovargis, anoreksija ir (arba)tamsus §lapimas, galin¢iy rodyti
kepeny disfunkecija, reikéty patikrinti kepenuy fermentus. Ar ¢esti paciento gydyma AVANDAMET,
turi nulemti laboratoriniai tyrimai. Atsiradus geltai, gydymg reikety nutraukti.

Akies sutrikimai

Vaista atidavus i rinka gauta praneSimy apie prasidéjusia ar pablogéjusia diabeting tinklainés démés
edema ir regéjimo aStrumo sumazéjima, vartojant tiazolidinedionus, tarp jy roziglitazona. Daugumai
Siy pacienty kartu iSsivysté periferiné edema( Néra aisku, ar tinklainés démés edema tiesiogiai susijusi
su roziglitazono vartojimu, bet gydytojai turi.zinoti apie tinklainés démés edemos galimybe, jei
pacientai skundZziasi regéjimo astrumo_sutrikimu, ir pasiysti pacienta oftalmologiskai istirti.

Svorio prieaugis

Klinikiniy tyrimy metu pastebétas nuo dozés priklausomas svorio padidéjimas, kuris biidavo didesnis,
kai kartu buvo vartojamas insulirias. Tod¢l reikia atidZiai stebéti svori, nes tai gali biiti susijg su
skysciy kaupimusi, kuris gali-sudaryti salygas Sirdies nepakankamumui.

Anemija
Gydymas roziglitazonu priklausomai nuo dozés yra susijes su hemoglobino koncentracijos mazéjimu.

Pacientams, kuriems prie$ gydyma buvo maza hemoglobino koncentracija, yra didesné anemijos rizika
gydymo AVANDAMET metu.

Hipoglikemija

Pacientams, vartojantiems AVANDAMET su sulfoniluréja ar insulinu, gali grésti nuo dozés
priklausoma hipoglikemija. Tokius ligonius reikia atidziai stebéti. Jiems gali prireikti maZzinti kurio
nors kartu skiriamo preparato doze.

Operacijos
Kadangi AVANDAMET sudétyje yra metformino hidrochlorido, gydyma reikéty nutraukti 48

valandas prie§ pasirinkta operacija taikant bendraja nejautra ir po to ji atnaujinti po 48 valanduy.

Kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas
Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas radiologiniy tyrimy metu gali sukelti inksty
funkcijos nepakankamuma. Todél dél AVANDAMET sudétyje esancios veikliosios medziagos
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metformino gydyma reikia nutraukti prie$ tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandy ir tik
pakartotinai jvertinus bei radus normalius inksty funkcijos rodiklius (Zr. 4.5 skyriy).

Kauly sutrikimai
Ilgalaikiai tyrimai rodo, kad pacientams, vartojantiems roziglitazono (ypa¢ moterims), kauly ltziai

ivyksta dazniau (Zr. 4.8 skyriy). Dazniausiai pasireiské virSutiniy galiiniy [uziai ir distalinés dalies
apatiniy galiiniy luziai. Moterims padidéjgs daznis buvo pastebétas po pirmyjuy gydymo mety ir isliko,
taikant ilgalaiki gydyma. Slaugant pacientus, gydomus roziglitazonu, ypa¢ moteris, reikia turéti
omenyje kauly l10ziy rizika.

Kiiti jsp¢jimai

Klinikiniy tyrimy metu moterys, kurioms yra premenopauzé, gavo roziglitazono. Nors ikiklinikiniuose
tyrimuose (Zr. 5.3 skyriy) buvo stebétas hormoninis disbalansas, jokiy reikSmingy nepageidaujariy
efekty, susijusiy su menstruacijy sutrikimais, nustatyta nebuvo. Kaip pageréjusio jautrumo insulinui
pasekmé toms pacientéms, kurioms ovuliacija nevyko dél atsparumo insulinui, gali atsinaujinti
ovuliacija. Pacientés turéty zinoti, kad yra rizika pastoti (zr. 4.6 skyriy).

AVANDAMET turéty buti vartojama atsargiai, kai kartu skiriama CYP2CS inhibitoriu (pvz.,
gemfibrozilio) arba induktoriy (pvz., rifampicino), dél galimo poveikio roziglitazono farmakokinetikai
(zr. 4.5 skyriu). Be to, AVANDAMET reikia atsargiai skirti vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
pasizyminciais katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie yra iSskiriami inksty kanaléliuose (pvz., su
cimetidinu), nes jie veikia metformino farmakokinetika. Biitina kruopsciai sekti cukraus kieki
kraujyje. AVANDAMET dozé¢ turi biti parenkama, atsizvelgiant {.rekomenduojama dozavima ar
diabeto gydymo pakeitimus.

Visi pacientai turéty toliau laikytis dietos, taisyklingai paskirstant angliavandenius per para. Turintys
antsvorj pacientai turéty toliau laikytis energiskai apribotos dietos.

Diabeto kontrolei reikéty reguliariai atlikinéti jprastinius laboratorinius tyrimus.

AVANDAMET tableciy sudétyje yra laktozés, todél ju nereikéty skirti pacientams, turintiems rety
paveldéty galaktozés netoleravimo sutrikimu, Capp laktazés nepakankamuma ar gliukozés-galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Neatlikta jokiy formaliuy. AVANDAMET saveikos tyrimy, taciau klinikiniy tyrimy metu ir platus
klinikinis veikliyju medziagy-vartojimas kartu neatskleidé jokios netikétos saveikos. Tolesniuose
teiginiuose atspindima'visa prieinama informacija apie atskiras veikliasias medziagas (roziglitazonag ir
metforming).

Dél AVANDAMET veikliosios medziagos metformino (zr. 4.4 skyriy) padidéja laktatinés acidozés
rizika Giminio apsinuodijimo alkoholiu metu (ypac badaujant, esant blogai mitybai ar kepeny funkcijos
nepakankamumui). Reikia vengti alkoholio vartojimo ar vaisty, kuriy sudétyje yra alkoholio.

Vaistiniai preparatai, pasizymintys katijoninémis funkcinémis savybémis, kurie i$skiriami inksty
kanalélivose (pvz., cimetidinas) gali saveikauti su metforminu, uzimdami jo vieta bendrose inksty
kanaléliy perkélimo sistemose. Tyrimas, atliktas su septyniais sveikais savanoriais parodé, kad jiems
skiriant 400 mg cimetidino doz¢ du kartus per para, padidéja sisteminé metformino ekspozicija (AUC)
50 % ir Cmax — 81 %. Todél kartu skiriant katijoninémis funkcinémis savybémis pasizymin¢iy
vaistiniy preparaty, kurie iSskiriami inksty kanaléliuose, reikia gerai apsvarstyti rekomenduojamas
dozes ir atitinkamai jas keisti, priklausomai nuo glikemijos, kuria reikia atidziai kontroliuoti (zr. 4.4

skyriy).

Tyrimuose in vitro pademonstruota, kad roziglitazonas daugiausia metabolizuojamas CYP2CS, ir tik
nedidelé jo dalis metabolizuojama CYP2C9.
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Roziglitazono skyrimas kartu su gemfibroziliu (CYP2CS8 inhibitoriumi) padvigubina roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Kadangi gali padidéti su vaisto doze susijusi nepageidaujamy reiskiniy
rizika, gali tekti maZzinti roziglitazono dozg. Biitina kruops¢iai tikrinti cukraus kieki kraujyje (zr. 4. 4
skyriy).

Roziglitazono paskyrus kartu su rifampicinu (CYP2CS8 inhibitoriumi), 66 % sumazéja roziglitazono
koncentracija kraujo plazmoje. Negalima atmesti galimybés, kad ir kiti induktoriai (pvz., fenitoinas,
karbamazepinas, fenobarbitalis, jonazolé) taip pat gali daryti jtaka roziglitazono poveikiui. Buitina
kruopséiai tikrinti cukraus kieki kraujyje (Zr. 4. 4 skyriu).

Kliniskai reik§mingos saveikos su CYP2C9 substratais ar inhibitoriais nesitikima.

Jokios kliniskai pastebimos farmakokinetinés sgveikos, skiriant roziglitazona kartu su geriamaisiais
antihiperglikeminiais vaistais, glibenklamidu ir akarboze, nenustatyta.

Nestebeta jokios kliniskai svarbios saveikos, skiriant roziglitazong kartu su digoksinu, CYP2C9
substratu varfarinu, CYP3A4 substratais nifedipinu, etinilestradioliu ar noretindronu.

Intravaskulinis kontrastiniy medziagy su jodu skyrimas gali sukelti inksty funkcijos nepakankamuma,
todél gali kumuliuotis metforminas ir atsirasti laktatinés acidozés grésmé. Metformino vartojima
reikéty nutraukti pries tyrima ar tyrimo metu, o atnaujinti ji tik po 48 valandu ir tik pakartotinai
vertinus bei radus normalius inksty funkcijos rodiklius.

Deriniai, kuriuos vartoti reikia atsargiai

Gliukokortikoidai (skiriami sistemiskai ir lokaliai), beta-2adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai
pasizymi buidingu hiperglikemizuojanciu aktyvumu. Dél'te"pacientus reikéty ispéti bei dazniau tirti
gliukozés koncentracija kraujyje, ypac¢ gydymo pradzioje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto doze
reikia pakoreguoti kartu su kitais vaistais gydymo mefw ar ji nutraukus.

AKF inhibitoriai gali mazinti gliukozés koncentracija kraujyje. Jei biitina, antihiperglikeminio vaisto
doze reikéty pakoreguoti kartu su kitais vdistais gydymo metu ar ji nutraukus.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néra jokiy ikiklinikiniy ar klinikiniy domeny apie AVANDAMET poveiki néStumui ir laktacijai .
Yra duomenu, kad roziglitazonas pereina per zmogaus placenta ir yra aptinkamas vaisiaus audiniuose.
Neéra adekvaciy duomeny apie roziglitazono vartojima néStumo metu. Tyrimai su gyviinais parodé

toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmonéms nezinoma.

Todél AVANDAMET nereikéty vartoti néStumo metu. Jei pacienté ketina pastoti ar pastoja, gydyma
AVANDAMET reikia nutraukti, nebent tikétina nauda motinai virsija galima rizika vaisiui.

Tyrimuose su gyvinais tiek roziglitazonas, tieck metforminas buvo aptinkami piene. Nezinoma, ar
zindant vaistas gali paveikti kiidikj. Todél Zindan¢ios moterys neturéty vartoti AVANDAMET (zr. 4.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AVANDAMET gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia ar veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kickviena AVANDAMET veikliaja
medziaga. Nepageidaujama reakcija, pasireiskinti skiriant fiksuotos dozés derini, nurodoma tik tada,
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jei ji nepasireiské skiriant atskira AVANDAMET komponentg arba pasireiské dazniau, skiriant derini,
nei atskirg vaisto komponenta.

Kiekvienos gydymo schemos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir
absoliuty dazni. Su doze siejamy nepageidaujamy reakciju daznio grupés atspindi didziausia
roziglitazono dozg. Sudarant daznio grupes nebuvo atsizvelgiama i kitus veiksnius, iskaitant tyrimy
trukmés svyravimus, pries tai buvusias salygas ir prading paciento biikle. Nepageidaujamy reakcijy
daznio grupés sudarytos remiantis klinikiniy tyrimu duomenimis ir gali neatspindéti nepageidaujamuy
reiskiniy, pasireiskianciy klinikinéje praktikoje, daznio. Daznis apibudintas taip: labai dazni sutrikimai
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100), reti (nuo >1/10000 iki
<1/1000) ir labai reti (>1/10000, iskaitant pavienius atvejus).

AVANDAMET

Dvigubai aklu metodu atlikty tyrimy duomenys patvirtino, kad kartu vartojant roziglitazong su
metforminu, nepageidaujamy reakcijy pobiidis panasus | nepageidaujamas reakcijas, atsirandancias
vartojant $iuos du vaistinius preparatus. Atlikty su AVANDAMET tyrimy duomenys. taip pat atitinka
Siy nepageidaujamy reakcijy pobiidi.

Klinikiniy tyrimy duomenys (prie gydymo AVANDAMET pridéjus insulino).-Vieno tyrimo metu
(n=322), kada pacientams, gydomiems AVANDAMET, buvo papildomai. skiriamas insulinas,
nepastebéta naujy nepageidaujamy reiskiniy, be jau nustatyty, taikant kombinuotas gydymo schemas
su AVANDAMET ar roziglitazonu.

Kai vartojamas AVANDAMET derinys su insulinu, padidéja pavojus, kad gali atsirasti tokiy
nepageidaujamy reiskiniy kaip skyscio susilaikymas organizme, ir hipoglikemija.

Roziglitazonas
Klinikiniy tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos kiekvienai gydymo schemai nurodomos toliau pagal organy klases ir
absoliuty dazni. Nepageidaujamy reakciju, priklausanciy nuo dozés, daznis atspindi didesng
roziglitazono dozg. Daznio kategorijose nebuvo atsizvelgiama i kitus faktorius, tokius kaip tyrimo
trukmés skirtumai, pries tai buvusios aplinkybés bei paciento individualios savybés.

1 lenteléje iSvardytos nepageidatijamos reakcijos, kurios buvo nustatytos, perzitiréjus klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau nei 5000 roziglitazonu gydytu pacienty, rezultatus. Pagal organy
klases nepageidaujamos reakcijos, gydant vien roziglitazonu, iSvardytos mazéjanciu dazniu.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal reakcijos sunkuma.
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1 lentelé, Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal klinikinio tyrimo, gydant roziglitazonu
duomenis

Nepageidaujama Nepageidaujamos reakcijos daZnis, priklausomai nuo gydymo
reakcija pobiidZio
Monoterapija Roziglitazonas su Roziglitazonas su
roziglitazonu metforminu metforminu ir
sulfoniluréja

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

anemija daznai daznai daznai

granuliocitopenija daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija’ daznai daznai daznai
hipertrigliceridemija daznai

hiperlipemija daznai daznai daznai
svorio padidéjimas daznai daznai daznai
padidéjes apetitas daznai

hipoglikemija daznai labai daznai

Nervy sistemos sutrikimai

svaigulys* daznai

galvos skausmas* daznai

Sirdies sutrikimai

Sirdies daznai daznai
2

nepakankamumas

Sirdies iSemija daznai daznai daznai

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas | daznai | daznai | daznai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sistemos sutrikimai

kauly loziai® daznai daZnai

mialgija* daznai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

edema | daznai | daznai | labai daznai

*Siy reiskiniy daznis, laikant, kad placebo grupé klinikiniuose tyrimuose buvo pagrinding, yra
,dazni‘,

1Hipercholesterolemija pastebéta 5,3 % pacienty, gydyty roziglitazonu (monoterapija, dviem ar trimis
geriamaisiais vaistais). Bendro cholesterolio kiekio padidéjimas buvo salygotas ir MTL, ir DTL
padidéjimo, bet bendro cholesterolio santykis su DTL nekito, o ilgalaikio tyrimo metu pageréjo. Sie
padidéjimai buvo nezymis 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 atvejy buvo daugiau, kai
pacientai vartojo 8 mg roziglitazono nei vartojant 4 mg roziglitazono (bendra paros doz¢). Pagrindinio
dvigubai aklu biidu atlikto tyrimo metu, gydant trimis geriamaisiais vaistais, Sirdies nepakankamumas
pasireiske 1,4 % atveju, palyginti su 0,4 %, kai pacientai buvo gydomi metforminu ir sulfaniluréja.
Vartojant roziglitazona ir insuling (roziglitazonas pridétas prie nuolatinio gydymo insulinu), Sirdies
nepakankamumo daznumas buvo 2,4 %, gydantis vien tik insulinu — 1,1 %.
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Placebu kontroliuojamas vieny mety trukmés tyrimas su pacientais, serganciais staziniu Sirdies
nepakankamumu (NYHA I-1I klasés), parod¢, kad Sirdies nepakankamumas pablogéjo 6,4 % pacienty,
gydyty roziglitazonu, palyginti su 3,5 % vartojusiyju placeba.

3 Atlikus bendraja retrospektyvia 42 trumpalaikiy klinikiniy tyrimy duomeny analizg, bendras su
Sirdies iSemija susijusiy reiSkiniy daznumas buvo didesnis gydant deriniais su roziglitazonu — 2,00 %,
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 §ig retrospektyviaja analize, buvo
itraukti 10 kity tyrimy duomenys, kurie atitiko itraukimo kriterijus, bet dar nebuvo gauti pirminés
analizés metu, kuriais remiantis, bendras reiskiniy, kurie paprastai btina 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 % PI 0,809-1,354)]. Perspektyviojo kardiovaskuliniy baig€iy tyrimo (vidutiné'steb¢jimo
trukmé 5,5 mety) svarbiausioji vertinamoji kardiovaskulinés mirties ar gydymo ligoninéje 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, buve 17,46 reiskiniy per 1000
tiriamyjuy mety, o vartojant kitokius vaistinius preparatus nuo diabeto, 17,57 reiskiniy per 1000
tiriamyjy mety [santykiné rizika 0,93 (95 % pasikliautinasis intervalas 0,80-1,10)]. 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
geriaimaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto arba su placebn, tokios galimos miokardo iSemijos
rizikos nepatvirtino. Vertinant visus turimus duomenis apie miokardo i§emijos rizika, galutiniy iSvady
padaryti negalima.

* Ilgalaikiai tyrimai rodo kauly liiziy daznio padidéjima pacientams, ypa¢ moterims, vartojant
roziglitazona. Monoterapijos tyrimo duomenimis, liziy daznis roziglitazona vartojan¢ioms moterims
buvo 9,3 % (2,7 paciento per 100 paciente mett), palyginti su 5,1 % (1,5 paciento per 100 paciento
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 %, santykine rizika 1,57 (95 % PI 1,26-1,97)]. Pasirodé, kad liziy 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 vyranis,.palyginti su kontroline grupe [5,3 %, palyginti su 4,3 %, santykiné
rizika 1,23 (95 % PI1 0,85-1,77)]. Biitina sukaupti daugiau duomeny, kad biity galima nustatyti, ar liziy
rizika vyrams po ilgalaikiostebéjimo padidéja. Daugiausiai pasitaiké virSutiniy galiiniy ir distalinés
apatiniy galGniy dalies laZiy (zr. 4.4 skyriu).

Dvigubai aklu metodu atliktuose klinikiniuose tyrimuose ALT aktyvumo padidéjimas, daugiau nei
trigubai viréijantis virSuting normos riba, buvo pastebétas taip pat daznai, kaip ir placebo grupéje

(0,2 %) ir reciau, negu vartojant aktyvius palyginamuosius preparatus (0,5 % vartojant
metformina/sulfoniluréja) Su kepeny ir tulzies lataky sistema susijusiy nepalankiy ivykiy daznis buvo
<1,5 ;. bet kurioje gydymo grupéje ir buvo toks pat, kaip ir placebo grupéje.

Duomenys, gauti vaistui patekus j rinka

2 lentel¢je pateikti papildomi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, kurie buvo gauti vartojant
roziglitazona jam patekus i rinka.
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2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal duomenis, gautus atidavus roziglitazong j rinka

Nepageidaujama reakcija | DazZnis

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

kongestinis Sirdies nepakankamumas ir plauciy edema | Retai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

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

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai (zr. Imuninés sistemos sutrikimai)

angioedema Labai retai

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

> Buvo gauta pranesimy apie retus kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo ir hepatoceliulinés
disfunkcijos atvejus. Labai retai, taiau buvo pranesimy apie mirtinus atvejus.

Metforminas

Klinikiniy tyrimy duomenys ir duomenys vaistui patekus j rinka

3 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakeijos pagal organy klases ir daznj. Daznio kategorijos
pagristos informacija, paskelbta metformino preparato charakteristiky santraukoje, prieinamoje ES.
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patekus j rinkg.

Nepageidaujama reakcija | DaZnis

Virskinimo trakto sutrikimai

skrandZio ir Zarnyno simptomai’ | Labai daznai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

laktiné pieno riigsties acidozé Labai retai

vitamino B12 nepakankamumas’ Labai retai

Nervy sistemos sutrikimai

metalo skonis burnoje | Daznai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

kepeny funkcijos sutrikimai Labai retai

hepatitas Labai retai

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

dilgéliné Labai retai
eritema Labai retai
niezulys Labai retai

% Virskinimo trakto simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmai ir apetito
netekimas dazniau atsiranda gydymo pradzioje ir dazniausiai praeina savaime.

"Ilgai gydant metforminu sumazéja vitamino B12 absorpcija, dél to kartais gali atsirasti klinikai
reik§mingas vitamino B12 nepakankamumas (t. y-megaloblastiné anemija).

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie AVANDAMET perdozayima néra.

Yra negausiy duomeny apie roziglitazono perdozavima zmonéms. Klinikiniy tyrimy su savanoriais
metu buvo skiriamos vienkartinés roziglitazono dozés iki 20 g, ir jos buvo gerai toleruojamos.

Gausus metformino perdozavimas (ar laktatinés acidozés rizikos veiksniai) gali sukelti laktating
acidoze — kriting biuikl¢, kuria privaloma gydyti ligoninéje.

Perdozavimo atveju rekomenduojama pradéti atitinkama palaikomaji gydyma, kuris apsprendziamas
paciento klinikines buklés. Hemodializeé - efektyviausias budas laktatams ir metforminui pasalinti,
taCiau roziglitazonas yra stipriai sujungtas su baltymais ir hemodializuojant nepasalinamas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: geriamuyjy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty
deriniai, ATC kodas: A10BDO03.

AVANDAMET - dviejy antihiperglikeminiy vaisty derinys, kuris pasizymi papildomu veikimo

mechanizmu, gerinanciu glikemijos kontrolg II tipo diabetu sergantiems pacientams; roziglitazono
maleatas priklauso tiazolidindiony klasei, o metformino hidrochloridas priklauso biguanidy klasei.
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Tiazolidindionai visy pirma silpnina atsparuma insulinui, o biguanidai mazina endogeninés gliukozés
gamyba kepenyse.

Roziglitazonas

Roziglitazonas — selektyvus lasteliy branduoliuy receptoriu PPARYy (peroksisomy proliferatoriaus
aktyvuojamy gama receptoriy) agonistas, priklausantis antihiperglikeminiy vaisty tiazolidindiony
klasei. Jis mazina glikemija, susilpnindamas atsparuma insulinui riebaliniame audinyje, skeleto
raumenyse ir kepenyse.

Antihiperglikeminis roziglitazono poveikis buvo irodytas, panaudojus daug Il tipo diabeto modeliy su
gyviinais. Be to, roziglitazonas i8saugo B-lasteliy funkcija, ka parodo kasos saleliy masés ir insulino
kiekio padidéjimas, bei apsaugo nuo akivaizdzios hiperglikemijos atsiradimo II tipo diabeto
modeliuose su gyvinais. Roziglitazonas nestimuliuoja insulino sekrecijos kasoje ir nesukelia
hipoglikemijos Ziurkéms ir peléms. Pagrindinis metabolitas (parahidroksisulfatas), kuriam bidirigas
didelis afinitetas tirpiems Zzmogaus PPARY, pasizyméjo stipriu veikimu gliukozés tolerancijos
bandymuose su nutukusiomis pelémis. Sio stebéjimo klinikiné reik§mé nebuvo visiskai isaiskinta.

Klinikiniuose tyrimuose roziglitazono gliukoz¢ mazinantis poveikis pradzioje-buvo'laipsniskas,
artimas maksimaliam sumaz¢jimui nevalgius (GPN — gliukozé plazmoje nevalgius), ir buvo
akivaizdus po mazdaug 8 gydymo savaiciy. Pageréjusi glikemijos kontrelé pasireiské gliukozés kiekio
sumazejimu tiek nevalgius, tiek ir po valgio.

Roziglitazonas yra susijes su kiino masés padidéjimu. Sio poveikioutiechanizmo tyrimai parodé, kad i§
esmés kiino masés didéjima lemia intensyvus riebaly kaupimasis poodyje, mazé¢jant visceraliniams
riebalams ir riebaly sankaupoms kepenyse.

Atitinkamai veikimo mechanizmui, roziglitazonas kartu. su metforminu mazina atsparuma insulinui ir
pagerina kasos B-lasteliu funkcija. Pageréjusi glikemijos kontrolé taip pat buvo susijusi su pastebimu
laisvyjy riebaly rtigsciy sumazéjimu. Skirtingu, bet papildanciy vienas kita veikimo mechanizmy déka
kombinuotas gydymas roziglitazonu ir metforininu salygoja papildoma poveiki, reguliuojant glikemija
II tipo diabetu sergantiems pacientams!

Tyrimuose, kuriy maksimali trukmé buvo treji metai, vartojant roziglitazona viena ar du kartus per
para kartu su metforminu, pasiektas ilgalaikis glikemijos reguliacijos pageréjimas (GPN ir HbAlc).
Turintiems antsvorj pacientaris, gliukoze¢ mazinantis efektas buvo ryskesnis. Gydymo rezultaty tyrimas
su roziglitazonu nebuvo uzbdigtas, tod¢l ilgalaiké, su pageréjusia glikemijos reguliacija susijusi nauda,
vartojant roziglitazona,tiebuvo jrodyta.

Aktyvus kontroliviojamas 24 savaiciy trukmés klinikinis tyrimas (roziglitazonas iki 8 mg per para arba
metforminas iki 2000 mg per para) buvo atliktas su 197 vaikais (10—17 mety amziaus), serganciais 2
tipo diabetu: HbAlc pageréjimas, palyginti su pradiniais duomenimis, statistiSkai reik§mingas buvo tik
metformino grupéje. Nepastebéta, kad roziglitazonas biity pranasesnis uz metformina. Po gydymo
roziglitaZonu vaikams nenustatyta kokiy nors naujuy su saugumu susijusiy rei$kiniy, palyginti su
suaugusiais pacientais, serganciais 2 tipo diabetu. Néra duomeny apie ilgalaiki efektyvuma ir sauguma
vaikarms.

Dvigubai koduotu biidu atliktas daugiacentris kontroliuojamasis ADOPT tyrimas (angl., A Diabetes
Outcome Progression Trial — diabeto baigCiy 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, P10,30-0,45), 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 metforming ir 23,3 % vartojant glibenklamida. IS viso atitinkamai 43
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%, 47 % ir 42 % asmeny roziglitazono, glibenklamido ir metformino grupése nutrauke tyrima dél
kitokiy priezas¢iy nei monoterapijos nepakankamumas. Siy reidkiniy jtaka ligos progresavimui arba
mikrovaskulinéms ar makrovaskulinéms komplikacijoms nenustatyta (zr. 4.8 skyriu). Sio tyrimo metu
pasireiske nepageidaujami reiskiniai atitiko zinomus nepageidaujamus reiskinius, biidingus
kiekvienam gydymo biidui, iskaitant nuolatini kiino svorio didé¢jima, vartojant roziglitazona.
Papildomai stebétas kauly 1Gziy padaznéjimas roziglitazona vartojan¢ioms moterims (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius).

Atliktas didelis (4447 tiriamyju) atviras perspektyvusis kontroliuojamasis RECORD (ang].
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes —
roziglitazono jtakos diabeto ligoniy Sirdies vertinamosioms baigtims ir gliukozés koncentracijos
kraujyje reguliacijai jvertinimas) tyrimas (vidutiné steb&jimo trukmé 5,5 mety), kuriame dalyvavo 2
tipo diabeto ligoniai, kuriy biiklé buvo nepakankamai kontroliuojama metforminu arba sulfanilurejos
dariniais, atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti i grupes ir papildomai vartojo aba roziglitazona, arba
metformina, arba sulfaniluréja. Sie pacientai sirgo diabetu vidutinikai maZdaug 7 metus. Koréguota
svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo gydymas ligoninéje dél kardiovaskuliniy priezasciu/(iskaitant
gydyma ligoninéje dél Sirdies nepakankamumo) arba mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy. Vidutinés
vartotos dozés atsitiktiniu btidu paskirto gydymo pabaigoje nurodytos toliau esancioje lenteléje:

Atsitiktiniu biidu paskirtas gydymas f Vidutiné (SN) dozé atsitiktinin' badu 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 dozés).

1 Pacientai, kuriems buvo taikytas paskirtas gydymas kartu su tinkamu pagrindiniu gydymo biidu, 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 palyginamaji p = 0,02). Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigties SR ir PI buvo: mirtis dél visu priezas¢iy (SR 0,86, P1 0,68-1,08), D (didieji
nepageidaujami kardialiniai reiskiniai: mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy, iminis miokardo
infarktas, insultas) (SR'0,93, PI 0,74-1,15), mirtis dél kardiovaskuliniy priezas¢iy (SR 0,84, PI
0,59-1,18), iminis miokardo infarktas (SR 1,14, PI 0,80-1,63) ir insultas (SR 0,72, P1 0,49-1,06).
ASstuoniolikamienesiy trukusios tyrimo dalies duomenimis, papildomai paskyrus roziglitazona, gydant
dviem vaistiniais preparatais, HbA1c buvo mazinamas ne blogiau nei gydant sulfaniluréjos darinio ir
metformino deriniu. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kurio metu taikytas gydymas dvigubu deriniu, galutinés
analizés po 5 mety duomenimis, koreguotas vidutinis HbA 1¢ sumazéjimas, palyginti su pradiniu,
nustatytas 0,14 %, vartojanciy papildomai roziglitazona kartu su metforminu, palyginti su 0,17 %
padidéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai sulfaniluréjos darinj kartu su metforminu, organizme
(gydymo skirtumy p < 0,0001). Koreguotas vidutinis HbA1lc sumazéjimas pacienty, kurie vartojo
papildomai roziglitazona kartu su sulfaniluré¢jos dariniu, organizme buvo 0,24 %, palyginti su 0,10 %
HbA ¢ sumazéjimu pacienty, kurie vartojo papildomai metforming kartu su sulfaniluréjos dariniu,
organizme (gydymo skirtumo p = 0,0083). Nustatytas reik§mingas $irdies nepakankamumo (mirtino ir
nemirtino) (SR 2,10, PI 1,35-3,27) ir kauly luziy (santykiné rizika 1,57, PI 1,26-1,97) padaznéjimas,
taikant gydyma pagal plana, pagal kurj buvo vartojama roziglitazono, palyginti su aktyvaus
palyginamojo preparato vartojimu (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius). IS viso 564 pacientai pasitrauké i$
kardiovaskulinio stebé&jimo, i$ ju 12,3 % roziglitazono grupés pacienty ir 13 % kontrolinés grupés
pacienty. Tai rodo steb¢jimo dél kardiovaskuliniy reiSkiniy sutrumpé¢jima 7,2 % paciento mety ir
stebéjimo dél mirtingumo dél bet kuriy priezasCiy sutrumpéjima 2,0 % paciento mety.
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Metforminas

Metforminas — biguanidas, pasiZzymintis antihiperglikeminiu poveikiu, mazinantis tiek bazing, tiek ir
glikemija plazmoje po valgio. Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos, todél nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trimis mechanizmais:

- Slopindamas gliukoneogeneze bei glikogenolize, mazina gliukozés gamyba kepenyse.

- Raumenyse, saikingai padidindamas jautruma insulinui, pagerina gliukozés jsisavinima ir
utilizacija periferijoje.

- Létindamas gliukozés rezorbcija Zarnyne.

Metforminas, veikdamas glikogensintazg, stimuliuoja glikogeno sintez¢ lastelése.
Metforminas didina specialiuju gliukozés perne$éjy (GLUT-1ir GLUT-4) transportinj pajéguinzg:

Zmonéms, nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu lipidy
metabolizmui. Tai buvo parodyta kontroliuojamuose, vartojant gydomasias dozes, vidutines trukmeés
ar ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose: metforminas mazina bendrojo cholesterolio; MTL-C ir
trigliceridy koncentracijas.

Prospektyvinis atsitiktiniy im¢iy (UKPDS) tyrimas nustaté ilgalaike intensyvios glikemijos kontrolés

nauda II tipo diabeto atveju. Turinéiy antsvorj pacienty, kuriy gydymas dieta nebuvo efektyvus,

gydymo metforminu gauty rezultaty analizé parodé:

- Reiksminga absoliucios su diabetu susijusiy bet kokiy komplikacijy rizikos sumazéjima
metformino grupéje (29,8 ivykio/1000 pacienty per metus), lyginant su gydymu tik dieta
(43,3 ivykio/1000 pacienty per metus), p = 0,0023, ir lyginant su kombinuotu gydymu
sulfanilkarbamido preparatais ir insulino monoterdpijos grupémis (40,1 ivykio/1000 pacienty
per metus), p = 0,0034.

- Reiksminga absoliucios su diabetu susijusio mittingumo rizikos sumazéjima: metforminas -
7,5 1ivykio/1000 pacienty per metus, tik dieta~ 12,7 ivykio/1000 pacienty per metus, p = 0,017.

- ReikSminga absoliuc¢ios bendrojo mirtingumo rizikos sumazéjima: metformino grupéje -
13,5 ivykio/1000 pacienty per metus, lyginant su dietos — 20,6 ivykio/1000 pacienty per metus
(p =0,011), ir lyginant su kombinuoto gydymo sulfanilkarbamido preparatais ir insulino
monoterapijos grupémis — 18,9 ivykio/1000 pacienty per metus (p = 0,021).

- ReikSminga absoliu¢ios miokardo infarkto rizikos sumazéjima: metformino - 11 ivykiy/1000
pacienty per metus, tik dietos - 18 jvykiu/1000 pacienty per metus (p = 0,01).

5.2 Farmakokinetinés savybés
AVANDAMET

Rezorbcija

Jokiy statistiskai reik§mingy rezorbcijos savybiy skirtumy nebuvo tarp roziglitazono ir metformino,
esancil AVANDAMET tableciy sudétyje, ir atitinkamai tarp roziglitazono maleato ir metformino
hidroehlorido, esanciy tabletése.

Skiriant AVANDAMET sveikiems savanoriams, maistas neturéjo reikSmeés roziglitazono ir
metformino PPKK (plotui po koncentracine kreive). Pavalgius Cy,. buvo mazesné (22 %
roziglitazonui ir 15 % metforminui), ty,, vélavo (vidutiniskai 1,5 val. roziglitazonui ir 0,5 val.

metforminui). Sis maisto poveikis nelaikomas kliniskai reikSmingu.

Toliau pateikti duomenys rodo farmakokinetines atskiry AVANDAMET veikliyju medziagy savybes.
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Roziglitazonas

Rezorbcija

Absoliutus roziglitazono tiek 4 mg, tieck 8 mg doziy biologinis prieinamumas yra apie 99 . Didziausia
roziglitazono koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po 1 valandos. Koncentracija plazmoje
mazdaug proporcinga visam gydomuju doziy diapazonui.

Skiriant roziglitazona su maistu, bendra ekspozicija nepakito (PPKK), nors nezymiai sumaz€jo Cax
(apie 20 — 28 %) ir vélavo ty,, (apie 1,75 val.), lyginant su duomenimis, gautais nevalgius. Sie mazi

pokyciai kliniskai nereikSmingi, todél nebiitina skirti roziglitazono tam tikru laiku, priklausomai nuo
valgymo. Padidéjusi skrandzio pH neveikia roziglitazono rezorbcijos.

Pasiskirstymas

Roziglitazono pasiskirstymo turis sveikiems savanoriams yra apie 14 1. Didelé roziglitazoro.dalis
sujungiama kraujo plazmos baltymais (apie 99,8 ), ir tai nepriklauso nuo vaisto koncentracijos bei
amziaus. Pagrindinio metabolito (parahidroksisulfato) sujungimo laipsnis su baltyniais yra labai
didelis (> 99,99)).

Metabolizmas

Roziglitazonas metabolizuojamas dideliu laipsniu ir nepakitusiu pavidalu pirminis junginys
neiSskiriamas. Pagrindinis metabolizmo biidas yra N-demetilinimas 1=hidroksilinimas, po to vyksta
konjugacija su sulfatu ir gliukurono rtigS§timi. Pagrindinio metabolito (parahidroksisulfato) reikSmé
bendram antihiperglikeminiam poveikiui zmonéms néra visiskai iSaiskinta, todél neatmetama
galimybeé, kad metabolitai gali inesti savo aktyvumo dali.Taciau tai nekelia nerimo dél saugumo tam
tikroms grupéms, nes esant kepeny funkcijos pablogéjimui, vaistas ir taip kontraindikuotinas, be to, III
fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo daug pagyvenusiy pacienty ir pacienty su lengvo bei vidutinio
laipsnio inksty funkcijos pablogéjimu.

Tyrimai in vitro parodé¢, kad roziglitazonas datigiausia metabolizuojamas CYP2CS ir tik nedidelé jo
dalis metabolizuojama CYP2C9.

Kadangi in vitro roziglitazonas pastebimai neslopina CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ar 4A, yra
maza tikimybé¢, kad galima nuo metabolizmo priklausoma saveika su medziagomis,
metabolizuojamomis §iais P450 fermentais. Kaip parodyta in vitro, roziglitazonas vidutiniskai slopina
CYP2CS8 (ICso 18 uM) ir mazai slopina CYP2C9 (ICso 50 uM) (zr. 4.5 skyriy). In vivo saveikos
tyrimai su varfarinu parodé, kad roziglitazonas nesaveikauja su CYP2C9 substratais.

Eliminacija

Totalinis roziglitazono plazmos klirensas yra apie 3 1/h, o galinis pusinés eliminacijos periodas — apie
3 - 4«al. Skiriant roziglitazono vieng ar du kartus per para, negauta jokiy duomeny apie nelaukta jo
susikaupima. Pagrindinis iSskyrimo btidas yra su §lapimu, ir tuo btidu iSskiriama apie du trec¢dalius
dozés, tuo tarpu su i¥matomis issiskiria apie 25 dozés. Slapime ir i¥matose nerandama nepakitusiy
veikliyju medziagy. Pazyméjus radioaktyviomis medziagomis, galinis radioaktyvumo pusinés
eliminacijos periodas buvo apie 130 valandy, o tai rodo, kad metabolity eliminacija yra 1éta. Kartotiniy
doziy metu laukiama metabolity kumuliacija plazmoje, ypaé¢ pagrindinio metabolito
(parahidroksisulfato), ir galima tikétis § kartus didesnio jo susikaupimo.

Atskiros zmoniy, grupés

Lytis. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje Sioje grupéje, ryskesniy roziglitazono
farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nebuvo.
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Pagyvenusieji. Atlikus farmakokineting analizg atrinktoje Sioje grupéje, nustatyta, kad amzius neturi
reikSmingesnés jtakos roziglitazono farmakokinetikai.

Vaikai ir paaugliai: farmakokinetiné analiz¢, apimanti 96 vaikus nuo 10 iki 18 mety, sveriancius nuo
35 iki 178 kg, parodé vienoda vaiky ir suaugusiyjy vidutini CL/F. Individualus vaiky CL/F buvo tokio
pat diapazono kaip ir individualus suaugusiyju CL/F. Atrodo, kad CL/F nesusijgs su amziumi, bet
vaikams didéja priklausomai nuo svorio.

Kepeny funkcijos pablogéjimas. Lyginant su sveikais, ciroze serganciy pacienty ir turin¢iy vidutinio
laipsnio (Child-Pugh B) kepenuy funkcijos pablogéjima nesujungto su baltymais vaisto C,,,x ir PPKK
buvo nuo 2 iki 3 karty didesnis. Tarp serganc¢iy asmeny nesujungto vaisto PPKK svyravimas buvo
didelis ir skyrési net iki 7 karty.

Inksty nepakankamumas. Néra kliniskai reikSmingy roziglitazono farmakokinetikos skirtumy tarp
pacienty, kuriems yra inksty funkcijos pablogéjimas ar terminalinés stadijos inksty liga ir jau taikoma
nuolatiné hemodializé.

Metforminas

Rezorbcija

Po iSgertos metformino dozés t...x pasickiama per 2,5 val. Sveikiems savanoriams absoliutus 500 mg
metformino tabletés biologinis prieinamumas yra apie 50 — 60, . ISgettos dozés 20 — 30,
nerezorbuojama ir i§skiriama su iSmatomis.

ISgerto metformino rezorbcija yra daliné, Siam procesui budinga isotinimo kinetika. Manoma, kad
metformino rezorbcijos farmakokinetika yra ne linijiné, Iprastiniu biidu dozuojant metformina,
pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per24 48 valandas ir apskritai yra mazesné nei

didZiausia metformino koncentracija plazmoje (Cpay ) nevirSija 4 pg/ml.

Maistas sumazina ir nezymiai pailgina mettoriiiino rezorbcija. Stebéta, kad i$gérus 850 mg doze,
didziausia koncentracija plazmoje yra 40, mazesné, 25 sumazéja PPKK, o didziausia koncentracija
plazmoje susidaro 35 min. véliau. Klinikiné $iy reiskiniy svarba nezinoma.

Pasiskirstymas

Sujungimas su baltymais yraiereikSmingas. Metforminas persiskirsto { eritrocitus. DidZiausia
koncentracija kraujyje yra mazesné nei plazmoje, ir jos pasiekiamos beveik tuo pac¢iu metu. Eritrocitai
greiciausiai rodo antrini pasiskirstymo tiiri. Vidutinis V4 svyruoja nuo 63 iki 276 1.

Metabolizmas

Metforminas su Slapimu iSsiskiria nepakites. Jokiu metabolity Zmogaus organizme nenustatyta.
Eliminacija

Metformino inksty klirensas yra > 400 ml/min., kas rodo, kad metforminas Salinamas glomeruly
filtracijos ir inksty kanaléliy sekrecijos biidais. Po iSgertos dozés galinis pusinés eliminacijos periodas
yra apie 6,5 val. Kai inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino

klirensui, todél pusinés eliminacijos periodas pailgéja, ir tai salygoja metformino koncentracijos
plazmoje padidéjima.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta jokiy tyrimy su gyviinais, kartu vartojant abu preparatus, esanéius AVANDAMET. Sie
duomenys yra i$ tyrimu, kurie atlikti su atskirais roziglitazono ir metformino preparatais.

Roziglitazonas

Tyrimy su gyviinais metu stebéti nepageidaujami efektai, kurie gali biiti svarbiis klinikai: plazmos
tiirio padidéjimas, kurj lydi eritrocity rodikliy sumazéjimas, ir $irdies masés padidéjimas. Taip pat
stebétas kepeny masés, ALT aktyvumo (tik Sunims) ir riebalinio audinio padid¢jimas. PanaSus
poveikis stebétas vartojant ir kitus tiazolidindionus.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu roziglitazono skyrimas ziurkéms viduriniu vélyvugju
néstumo periodu buvo susijes su vaisiaus zuvimu ir sulétéjusiu vaisiaus vystymusi. Be to,
roziglitazonas slopino estradiolio ir progesterono sintezg kiausidése, mazino §iy hormony
koncentracija kraujo plazmoje ir taip veiké rujos/menstruacini cikla bei vaisinguma (zr. 4.4 skyriy).

Tyrimuose su gyvinais taikant $eiminés adenomatozinés polipozés (SAP) modeli, gydymui
panaudojus roziglitazono, kurio dozé buvo 200 karty didesné uz farmakologing ‘aktyvia jo dozg,
padaugéjo tumory i$plitimas storojoje Zarnoje. Sio atrasto reiskinio svarba nézinoma. Taciau in vitro
roziglitazonas skatina Zmogaus storosios zarnos vézio Iasteliy diferenciacijg.ir mutageniniy poky¢iy
atsistatyma. Be to, genotoksiSkumo tyrimuose in vivo ir in vitro roziglitazonas neveiké genotoksiskai,
o dviejy grauziky riisiy viso gyvenimo trukmés tyrimuose negauta jokiy irodymuy apie storosios Zarnos
tumorus.

Metforminas

Iprastiniais farmakologinio saugumo, kartotiniy doziytoksiskumo, genotoksiskumo, potencialaus
kancerogeniskumo ir toksiskumo reprodukcijai ikiklinikiniais metformino tyrimais jokio ypatingo
pavojaus zmogui nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés uzpildas:
Karboksimetilkrakmolo natrie’ druska
Hipromeliozé (E464)

Mikrokristaliné celinliozé{E460)
Laktozés monohidratas

Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Tabletes dengianti plévelé:
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Raudonasis gelezies oksidas (E172).

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebdtini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

Nepermatomos lizdinés plokstelés (PVC/PVdC/aliuminis). Pakuotése yra 14, 28, 56, 112 (2x56), 168
ir 180 tableciy. Gali biiti prekiaujama ne visy dydziy pakuotémis.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius 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 (-IAF)
EU/1/03/258/010-012
EU/1/03/258/014

EU/1/03/258/018
EU/1/03/258/022

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data:s2003 10 20
Rinkodaros teisés atnaujinimordata: 2008 10 20

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§saniia informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMA) interneto
svetainéje http)//www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS

A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJUISLEIDIMA

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A.  GAMYBOS LICENCLJOS TURETOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

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 RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

o SALYGOS IR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR EFEKTYVIAM VAISTO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nebtini.
. KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema

Rinkodaros teisés turétojas (RTT) privalo uztikrinti, kad pries pateikiant preparata i rinka ir jo buvimo
rinkoje metu biity idiegta ir veikty pateiktoje 1.8.1. tnodulio 7.2 versijos paraiskoje rinkodaros teisei
suteikti aprasSyta farmakologinio budrumo sisteina.

Rizikos valdymo planas

Rinkodaros teisés turétojas isipareigoja atlikti tyrimus ir vykdyti papildoma farmakologinio budrumo
veikla pagal Farmakologinio budrumo plana, kaip patvirtinta Rizikos valdymo plano (RVP) 4
versijoje, pateiktoje parai§$kosrinkodaros teisei gauti 1.8.2. modulyje bei kituose vélesniuose RVP
atnaujinimuose, patvirtintuosé Zmonéms skirty vaisty komiteto.

Vadovaujantis Zmonéms skirty vaisty komiteto gairémis dél rizikos valdymo sistemy Zzmonéms
skirtiems vaistiniams preparatams, atnaujintas Rizikos valdymo planas pateikiamas kartu su kitu
periodiskai atnanjinamu saugumo protokolu (PASP).

Be to;atnaujinta RVP reikia pateikti:

- kai gaunama nauja informacija, kuri gali turéti jtakos esamai saugumo specifikacijai,
farmakologinio budrumo planui arba rizikos mazinimo veiksmams;

- per 60 dieny po to, kai buvo pasiektas svarbus (farmakologinio budrumo arba rizikos
sumazinimo) etapas;

- Europos vaisty agentiiros (EMA) reikalavimu.

Periodigkai atnaujinamas saugumo protokolas

Jeigu CHMP nenusprendé kitaip, rinkodaros teisés turétojas ir toliau kasmet pateikia PASP.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE (SUMELYNAJA DEZUTE)
(ISSKYRUS DAUGIADOZES PAKUOTES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 1 mg/ 500 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JU KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 500 mg metformino_hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés
56 tabletés
112 tableciu
360 tableciu

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Prie§ vartojima perskaitykite-pakuiotés lapel;.

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

Laikyti vailkams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. \KITAS (-I) 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/1/03/258/001, 28 tabletes
EU/1/03/258/002, 56 tabletes
EU/1/03/258/003, 112 tableciy
EU/1/03/258/019, 360 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCILJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 1 mg/500 nig
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE (SU MELYNAJA DEZUTE)
TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (3x112 TABLECIV)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 1 mg/ 500 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS(-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 500 mg metformino hidrochlorido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 3 pakuotés po 112 plévele derngty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotéslapeli.

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

Laikyti vaikams nepasieKiaimoje 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/1/03/258/015

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 1 mg/500 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDUTINE DEZUTE (BE MELYNOSIOS DEZUTES)
TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (112 TABLECIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 1 mg/ 500 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 500 mg metformino hidrochlorido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 tableciy.
Daugiadozés pakuotés, susidedancios i$ 3 pakuociy, kuriese yra po 112 plévele dengty tableciy, dalis.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés.lapeli.

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

Laikyti vaikams fiepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. _KITAS (-I) 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/1/03/258/015

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 1 mg/500 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

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 PAKUOTE (SUMELYNAJA DEZUTE)
(ISSKYRUS DAUGIADOZES PAKUOTES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 500 mg metformino_hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés
56 tabletés
112 tableciu
360 tableciu

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Prie§ vartojima perskaitykite-pakuiotés lapel;.

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

Laikyti vailkams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. \KITAS (-I) 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/1/03/258/004, 28 tabletes
EU/1/03/258/005, 56 tabletés
EU/1/03/258/006, 112 tableciy
EU/1/03/258/020, 360 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCILJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 2 mg/500 nig
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES PAKUOTES ETIKETE (SU MELYNAJA DEZUTE)
TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (3x112 TABLECIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 500 mg metformino hidrechlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 3 pakuotés po 112 plévele derigty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

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

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) 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/1/03/258/016

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 2 mg/500 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDUTINE DEZUTE (BE MELYNOSIOS DEZUTES)
TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (3x112 TABLECIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 500 mg metformino hidrechlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 tableciy
Daugiadozés pakuotés, kurioje yra 3 pakuotés po 112 plevele dengty tableciy, dalis.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés-lapeli.

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

Laikyti vaikams fiepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (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/1/03/258/016

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 2 mg/500 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

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 PAKUOTE (SUMELYNAJA DEZUTE)
(ISSKYRUS DAUGIADOZES PAKUOTES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 1000 mg metformino‘hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciuy
28 tabletés
56 tabletés
180 tableciu

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Prie§ vartojima perskaitykite-pakuiotés lapel;.

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

Laikyti vailkams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. \KITAS (-I) 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/1/03/258/007, 14 tableciy
EU/1/03/258/008, 28 tabletés
EU/1/03/258/009, 56 tabletés
EU/1/03/258/021, 180 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCILJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 2 mg/1000 ing
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES PAKUOTES ETIKETE (SU MELYNAJA DEZUTE)

TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (2x56 TABLETES, SUVYNIOTOS | SKAIDRU
PLASTIKA)

TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (3x56 TABLETES, SUPAKUOTOS | DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 1000 mg metforimine hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Daugiadozé pakuoté, susidedanti i§ 2 pakuociy, kurioseyra po 56 plévele dengtas tabletes.
Daugiadoze pakuoté, susidedanti i§ 3 pakuociy, kurios¢ yra po 56 plévele dengtas tabletes.

5. VARTOJIMO METODAS IR‘BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskytus:
Pries vartojima perskaitykite.pakuiotés lapel;.

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

Laikyti vaikanis nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) 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/1/03/258/013, 56 tabletés, daugiadozés pakuotés, kurioje yra 112 plévele dengty tablediy, dalis.
EU/1/03/258/017, 56 tabletés, daugiadozés pakuotés, kurioje yra 168 plévele dengty tabieciy, dalis.

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 2 mg/1000 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDUTINE DEZUTE (BE MELYNOSIOS DEZUTES)
TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (56 TABLETES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 1000 mg metformino/hidrocChlorido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés
Daugiadozés pakuotés, susidedancios i$ 2 pakuociu, kuriese yra po 56 plévele dengtas tabletes, dalis.

56 tabletes
Daugiadozés pakuotés, susidedancios i§ 3 pakuociy, kuriose yra po 56 plévele dengtas tabletes, dalis.

5. VARTOJIMO METODAS IR-BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Pries vartojima perskaitykite'pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM'S NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti yaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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/1/03/258/013, 56 tabletés, daugiadozés pakuotés, kurioje yra 112 tableciy, dalis.
EU/1/03/258/017, 56 tabletés, daugiadozés pakuotés, kurioje yra 168 tableciu, dalis.

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 2 mg/1000 img
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

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 PAKUOTE (SUMELYNAJA DEZUTE)
(ISSKYRUS DAUGIADOZES PAKUOTES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 1000 mg metformino‘hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciuy
28 tabletés
56 tabletés
180 tableciu

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Prie§ vartojima perskaitykite-pakuiotés lapel;.

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

Laikyti vailkams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. \KITAS (-I) 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/1/03/258/010, 14 tableciy
EU/1/03/258/011, 28 tabletes
EU/1/03/258/012, 56 tabletés
EU/1/03/258/022, 180 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCILJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 4 mg/1000 ing
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES PAKUOTES ETIKETE (SU MELYNAJA DEZUTE)

TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (2x56 TABLETES, SUVYNIOTOS | SKAIDRU
PLASTIKA)

TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (3x56 TABLETES, SUPAKUOTOS | DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 1000 mg metforimine hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Daugiadozé pakuoté, susidedanti i§ 2 pakuociy, kuriose,yra po 56 plévele dengtas tabletes.
Daugiadozé pakuoté, susidedanti i§ 3 pakuociy, kurios¢ yra po 56 plévele dengtas tabletes.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskytus:
Pries vartojima perskaitykite.pakuiotés lapel;.

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

Laikyti vaikanis nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

101



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/1/03/258/014, 56 tabletes, daugiadozes pakuotés, kurioje yra 112 tableciy, dalis.
EU/1/03/258/018, 56 tabletés, daugiadozés pakuotés, kurioje yra 168 tableciy, dalis.

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 4 mg/1000 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDUTINE DEZUTE (BE MELYNOSIOS DEZUTES)
TIK DAUGIADOZEMS PAKUOTEMS (56 TABLETES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg roziglitazono (maleato pavidalu) ir 1000 mg metformino/hidrocChlorido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos — pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés
Daugiadozés pakuotés, susidedancios i$ 2 pakuociu, kuriese yra po 56 plévele dengtas tabletes, dalis.

56 tabletes
Daugiadozés pakuotés, susidedancios i§ 3 pakuociy, kuriose yra po 56 plévele dengtas tabletes, dalis.

5. VARTOJIMO METODAS IR-BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Vartojamos tik gydytojui paskyrus.
Pries vartojima perskaitykite'pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM'S NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti yaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) 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/1/03/258/014, 56 tabletes, daugiadozes pakuotés, kurioje yra 112 tableciy, dalis.
EU/1/03/258/018, 56 tabletés, daugiadozés pakuotés, kurioje yra 168 tableciy, dalis.

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

avandamet 4 mg/1000 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SmithKline Beecham Ltd

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPE
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

AVANDAMET 1 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
AVANDAMET 2 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
AVANDAMET 2 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
AVANDAMET 4 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Roziglitazonas/metformino hidrochloridas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaist.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i 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 poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Avandamet ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Avandamet
Kaip vartoti Avandamet

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Avandamet

Kita informacija

SNk W=

1. KAS YRA AVANDAMET IR KAM JIS VARTOJAMAS

Avandamet tabletés yra dviejy vaisty, vadinamy'roziglitazonu ir metforminu, derinys. Sie du vaistai
vartojami II tipo cukriniam diabetui gydyti.

Zmoniy, serganéiy II tipo cukriniu diabetu, organizme nepakankamai gaminama insulino (hormono,
regulivojancio cukraus kieki kraujyje) arba nenormaliai reaguojama { paties gaminama insuling.
Roziglitazonas ir metforminas veikia kartu, todél Juisy organizmas geriau panaudoja paties pagaminta
insulina, o tai padeda sumazinti cukraus kieki kraujyje iki normalios koncentracijos. Avandamet gali
biiti vartojamas vienas arba Kaitu su sulfonilurijos preparatais, kitais diabetui gydyti skirtais
preparatais.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT AVANDAMET

Gydant diabetq{ svarbu ne tik vartoti Avandamet, bet ir laikytis gydytojo rekomenduotos dietos bei
gyvenimo biido.

Avandamet vartoti negalima:

o jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) roziglitazonui ar metformino hidrochloridui, arba

kuriai nors pagalbinei Avandamet medziagai (iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu Jus patyréte Sirdies priepuoli arba Jums yra buvusi sunki kriitinés angina ir dél Siy
priezas¢iy buvote gydomas ligoninéje;
jeigu Jus sergate ar praeityje sirgote Sirdies nepakankamumu;
jei Jums yra kvépavimo nepakankamumas;
jei Jus sergate kepeny liga;
jei gausiai vartojate alkoholio — jeigu reguliariai arba kartais vartojate daug alkoholio;
jei Jums yra diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, kai greitai maz¢ja kiino mase,
pykina ar vemiama);
e jei sergate inksty ligomis;
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o jei netekote skys€iy ar sergate sunkia infekcine liga (zr. ,,Jums vartojant Avandamet,
gydytojas turi zinoti “ 2 skyriuje);

e jei Jums rengiamasi atlikti rentgenologinj tyrima, naudojant injekcines
rentgenokontrastines medZiagas (Zr. ,, Jums vartojant Avandamet, gydytojas turi zZinoti“
2 skyriuje);

e jei Jus maitinate kriitimi (Zr. ,, Néstumas ir Zindymo laikotarpis “ 2 skyriuje).

2> eigu manote, kad bet kuris $iy teiginiy Jums tinka, pasitarkite su gydytoju. Nevartokite
Avandamet.

Specialios atsargumo priemonés
Avandamet nerekomenduojama vartoti asmenims, jaunesniems nei 18 mety amzZiaus, nes néra
duomeny apie vaisto sauguma ir veiksminguma §ios amziaus grupés pacientams.

Jei Jums diagnozuota Kkriitinés angina (kriitinés skausmas) arba periferiniy arterijy liga (pablogéjusi
koju kraujotaka).

= Pasitarkite su gydytoju, nes Avandamet gali Jums netikti.

Biiklés, kurias reikia stebéti

Avandamet ir kiti diabetui gydyti vartojami vaistai gali pabloginti kai kurias esamas biikles arba
sukelti sunky nepageidaujama poveiki. Vartojant Avandamet, turite stebéti tam tikrus simptomus, kad
sumazintuméte bet kokiy sutrikimy rizika (zr. ,, Bitklés, kurias reikia stebeti 4 skyriuje).

Gali atsinaujinti ovuliacija

Dél biiklés, veikian¢ios ovuliacija (pvz., policistiniy kiausidziysindromas), vartojant Avandamet
nevaisingoms moterims gali vél prasidéti ovuliacija. Jei faipiatsitiko, naudokite tinkamas
kontracepcijos priemones, kad nebiity nepageidaujamo.néstumo (Zr. ,, Néstumas ir Zindymo
laikotarpis “* toliau 2 skyriuje).

Inksty funkcijos tyrimas
Jusy inkstai turi biiti tiriami maziausiai viéng Karta per metus, ,0 jeigu Jus vyresni nei 65 mety amziaus
arba jei Jusy inksty funkcija artima nenormaliai — gerokai dazniau.

Jums vartojant Avandamet, gvdytojas turi Zinoti:

e jei Jus netekote skysciy, pvz., po sunkaus vémimo, viduriavimo arba kar§¢iavimo. D¢l to galima
prarasti labai daug skysciy (dehidracija). Pasitarkite su gydytoju, nes gali tekti trumpam nustoti
vartojus Avandamet;

e jei Jums numatyta operacija, kurios metu bus taikoma bendroji nejautra. Jiisy gydytojas
patars Jums nustoti vartojus Avandamet maziausiai 48 valandas prie§ operacija ir po jos;

e jei Jums rengiamasi atlikti rentgenologinj tyrima, naudojant rentgenokontrastines
medZiagas. Jiisy gydytojas patars Jums nevartoti Avandamet prie§ rentgenologinj tyrima ir 48
valandas po jo. Gydytojas iStirs Jusy inksty funkcija pries atnaujinant gydyma.

Kiti vaisty vartojimas
Jeigu wartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant augalinius ir isigytus be recepto,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Tam tikri vaistai ypa¢ veikia cukraus koncentracija kraujyje:

e steroidai (vartojami uZdegimui gydyti), pvz., prednizolonas arba deksametazonas;

e beta 2-agonistai (vartojami astmai gydyti), pvz., salbutamolis arba salmeterolis;

e diuretikai (vartojami skys€¢iams $alinti), pvz., furozemidas arba indapamidas;

e AKF inhibitoriai (vartojami padidéjusiam kraujospudZiui gydyti), pvz., enalaprilis arba
kaptoprilis;

gemfibrozilis (vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti);

e rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei ir kitoms infekcinéms ligoms gydyti);
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e cimetidinas (vartojamas skrandZzio riigStingumui mazinti).

> Jei vartojate kurj nors i$ iy vaisty, pasakykite gydytojui. Jums patikrins cukraus
koncentracijg kraujyje, ir gali tekti keisti Avandamet dozg.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis
e Avandamet nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Jei Jiis esate nésc¢ia arba galite biiti
néscia, pasakykite gydytojui prie$ pradédama vartoti Avandamet.

e Nezindykite, vartodama Avandamet. Vaisto sudedamyjy daliy gali patekti { motinos pieng ir
pakenkti Jusy kidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neveikia gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Avandamet sudétyje yra laktozés

Avandamet tableciy sudétyje yra nedidelis kiekis laktozés. Pacientai, netoleruojantys/laktozés arba
kuriems nustatytas retas paveldétas galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés nepakankamumas ar
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, neturéty vartoti Sio vaisto.

3. KAIP VARTOTI AVANDAMET

Avandamet tabletes visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas."Nevartokite didesnés, negu
paskirta, dozés. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Kokia doze vartoti

Iprastiné pradiné dozé yra viena sudétiné tableté (2 /g roziglitazono ir 1000 mg metformino),
geriama du kartus per para, ryte ir vakare.(galite $ia doze vartoti kaip dvi 1 mg/500 mg tabletes du
kartus per para.)

Mazdaug po 8 savaiciy gydytojas gali padidinti doze. Didziausia dozé yra 4 mg roziglitazono ir
1000 mg metformino, ji geriama du kartus per para. (galite $ia doze vartoti kaip dvi 2 mg/500 mg
tabletes du kartus per para.)

Kaip vartoti
PrarykKkite tablete, uZsigerdami trupucdiu vandens.

Geriausia gerti Avandamet valgio metu arba iskart po valgio. Tai padeda sumazinti skrandzio
sutrikimy galimybe (jskaitant sutrikusj vir§kinima, pykinima, vémima arba viduriavima).

Gerkite tabletes kiekviena diena panasiu metu ir laikykités dietos, kuria rekomendavo Jiisy gydytojas.

Pavartojus per didele Avandamet doz¢
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, praneskite apie tai gydytojui ar vaistininkui.

PamirSus pavartoti Avandamet
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tabletg. Kita doze gerkite jprastu metu.

Nenustokite vartoti Avandamet
Vartokite Avandamet tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas. Jei nustosite vartoti Avandamet, cukraus
koncentracija Juisy kraujyje bus nekontroliuojama ir galite pasijusti blogai. Pasakykite savo gydytojui,

jei ketinate nutraukti gydyma..

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Avandamet, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems
zmonéms.

Biuklés, kurias reikia stebéti

Alerginés reakcijos. Vartojant Avandamet ju pasitaiko labai retai. Simptomai yra tokie:
e iSkiles ir nieztintis bérimas (dilgéliné);

e patinimas, kartais veido arba burnos (angioedema), apsunkinantis kvépavima;

e kolapsas.

- JeiJums pasireiské bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Nustekite
vartoti Avandamet.

Pieno ragsties acidozé. Padidéjes pieno riigsties kiekis kraujyje (pieno riigsties acidozé) ‘yra labai
retas metformino sukeliamas nepageidaujamas poveikis. Dazniausiai jis pasireiskia/zmonéms,
sergantiems sunkiomis inksty ligomis. Pieno rigsties acidozés simptomai:

e daznas alsavimas;

o Saltkrétis;

e pilvo skausmas, pykinimas ir vémimas.

= Jei Jums atsirado Siy simptomuy, nedelsdami kreipkités j gydvtoja. Nustokite vartoti
Avandamet.

Sky¢iy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas. Dél Avandamet poveikio gali kauptis skysciai,
todél gali patinti kojos ir padidéti svoris. Papildomi organizmo skysciai gali pabloginti esamus Sirdies
sutrikimus ir sukelti Sirdies veiklos nepakankamuma: Taip gali nutikti, jei Jus vartojate kity vaisty
diabetui gydyti (pvz. insulino), jei Jums yra inksty sutrikimy arba esate vyresni nei 65 mety amziaus.
Reguliariai tikrinkite savo svorij. Jei jis pradeda staiga didéti, pasakykite gydytojui. Sirdies
veiklos nepakankamumo simptomai:

e dusulys, dél kurio nakti nubundama;

e lengvai atsirandantis nuovargis pe-nedidelio fizinio kriivio, pvz., pasivaiks¢iojimo;

e staigus svorio padidéjimas;

® kulksniy arba pédy patinimas.

— Jei Jums pasireiské bet(kuris'i$ $iy simptomuy, jeigu ju atsirado pirma karta arba jie sunk¢ja,
nedelsdami kreipkités.i gydytoja.

Maza cukraus koncentracija kraujyje (hipoglikemija). Jei vartojate Avandamet kartu su kitais

vaistais diabetui gydyti, tikétina, kad Jiisu cukraus koncentracija kraujyje bus mazesné nei normali.

Ankstyvimazo cukraus kiekio kraujyje simptomai yra:

e drebulys, prakaitavimas, alpimas;

e nervingumas, padaznéjgs Sirdies plakimas;

e alkis.

Biikle gali sunkéti iki orientacijos sutrikimo ir samonés praradimo.

- Jei Jums pasireiskeé bet kuris i$ $iy simptomuy, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gali tekti
sumazinti vaisto doze.

Kepeny veiklos sutrikimai. Prie§ vartojant Avandamet, bus paimtas Jusy kraujo méginys kepeny
veiklai istirti. Gydymo eigoje $is tyrimas gali biiti pakartotas. Kepeny sutrikimy simptomai:

¢ pykinimas ir vémimas;

e pilvo skausmas;

e apetito netekimas;

Slapimo patamséjimas.

- Jei Jums pasireiské bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
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AKkiy sutrikimai. UZpakaliniame akies pavirSiuje esancios tinklainés paburkimas (makuliné edema),
del kurio regéjimas tampa neaiskus, gali pasireik$ti zmonéms, sergantiems diabetu. Naujai atsiradusi
arba pablogéjusi makuliné edema retais atvejais pasireiSkia zmonéms, vartojantiems Avandamet ir
panasius | ji vaistus.

= Pasitarkite su gydytoju dél savo regéjimo.

Kauly luziai. Diabetu sergantys zmonés gali patirti kauly l0ziy. Laziy tikimybé didesné ilgiau nei
vienerius metus Avandia vartojantiems Zmonéms, ypa¢ moterims. Dazniausiai pasitaiko pédu,
plastaky ir ranky kauly laziy.

Labai daZnas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy:
e pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas ar apetito netekimas.

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau nei 1 i§ 10 Zmoniy:

skausmas kritinéje (kritinés angina);

kauly luziai;

kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas (mazakraujysté);

nezymus bendro cholesterolio kiekio padidéjimas, kraujo riebaly kickio padidéjimas;
svorio priaugimas, apetito padidéjimas;

svaigulys;

viduriy uzkietéjimas;

daugiau nei normaliai sumazéjes cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija);
patinimas (edema) dél skysciu susilaikymo;

metalo skonis burnoje.

Retas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau nei 1 i§ 1000 Zmoniy:

e skyscio susikaupimas plaucivose (plaiiciy edema), sukeliantis dusulj;

e Sirdies veiklos nepakankamumas;

e uzpakaliniame akies pavirSiuje«esancios tinklainés pabrinkimas (makuliné edema);
e kepenuy veiklos sutrikimas (kepeny fermenty padidéjimas).

Labai retas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti re¢iau mei 1.1 10000 Zmoniy:

e alerginés reakcijos;

kepeny uzdegimas/(hepatitas);

vitamino B,; koncentracijos kraujyje sumazéjimas;

staigus/ir Zymus svorio padidéjimas dél skysciy susilaikymo;
pieno. rigsties koncentracijos kraujyje padidéjimas.

PasireiSkus $alutiniam poveikiui

2> eigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI AVANDAMET

Laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Avandamet vartoti

negalima.
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Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia.

Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Avandamet sudétis

Veikliosios medziagos yra roziglitazonas ir metforminas. Yra jvairaus stiprumo Avandamet tableciy.
Kiekvienos tabletés sudétyje atitinkamai yra 1 mg roziglitazono ir 500 mg metformino; 2 mg
roziglitazono ir 500 mg metformino; 2 mg roziglitazono ir 1000 mg metformino arba 4 mg
roziglitazono ir 1000 mg metformino.

Pagalbinés medziagos yra karboksimetilkrakmolo natrio druska, hipromeliozé (E464), mikiokiistaling
celiuliozé (E460), laktozés monohidratas, povidonas (E1201), magnio stearatas, titano dioksidas
(E171), makrogolis, geltonasis gelezies oksidas (E172).

Avandamet iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Avandamet 1 mg/500 mg tabletés yra geltonos spalvos, vienoje ju puséje ispaustas,gsk®, kitoje —
»1/500%.

Avandamet 2 mg/500 mg tabletés yra blyskiai rozinés spalvos, vienoj¢ ju puséje ispausta ,,gsk™,
kitoje —,,2/500%.

Siy stiprumy vaistinis preparatas tiekiamas lizdinémis plokstelemis po 28, 56, 112, 3x112 arba 360
plévele dengty tableCiy.

Avandamet 2 mg/1000 mg tabletés yra geltonos spalvos,vienoje ju puséje ispausta ,,gsk*, kitoje —
,»2/1000%.

Avandamet 4 mg/1000 mg tabletés yra rausvos spalvos, vienoje ju puséje ispausta ,,gsk”, kitoje —
,4/1000%.

Siy stiprumy vaistinis preparatas tiekiamas lizdinémis plokstelémis po 14, 28, 56, 2x56, 3x56 arba 180
plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés ir ne visy stiprumuytabletés.

Rinkodaros teisés turétojas: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex,
TW8 9GS, Jungtiné Karalysté.

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

Ispanija.

Jeigu apie $i vaisty norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592 95310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 22 7020 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlakeSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel:+ 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EArGda Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 214129500
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1'39'17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ircland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
Island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 3970 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

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

Naujausia i§samia informacija apie §j vaista galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMA) interneto

svetainéje http://www.ema.europa.eu
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