


1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 1 mg/500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 1 mg rosiglitazone (rosiglitazona maleata veida) un 500 mg metformin
hydrochloride (atbilst 390 mg metformina brivas bazes).

Paligvielas:
Katra tablete satur laktozi (apméram 6 mg).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Apvalkotas tabletes.

Dzeltenas apvalkotas tabletes ar simbolu “gsk” viena pus€ un “1/500” otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

AVANDAMET ir indicéts 2. tipa cukura diabéta slimnieku arstésanai, it ipasi pacientiem ar lieko

svaru:

- kuriem nav iesp&jams sasniegt pietickamu glik&mijas kontroli ar maksimali panesamo peroralo
metformina devu vien,

- triskarsa perorala terapija ar sulfonilurinvielu pacientiem ar nepietickamu glikeémijas kontroli,
neraugoties uz divkarsu peroralu terapiju ar metformina un sulfonilurinvielas maksimalajam
panesamajam devam (skatit apakspunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

AVANDAMET parasta sakumdeva ir 4 mg rosiglitazona diena plus 2000 mg metformina hidrohlorida
diena.

Ja nepieciesama lielaka glikeémijas kontrole, péc 8 ned€lam rosiglitazona devu var palielinat [idz 8 mg
diena. Maksimala ieteicama AVANDAMET dienas deva ir 8 mg rosiglitazona plus 2000 mg
metformina hidrohlorida.

Kopgja AVANDAMET dienas deva jadod divas dalitas devas.

Var apsvert devas pielagoSanu ar rosiglitazonu (pievienojot optimalajai metformina devai), pirms
pacients pariet uz AVANDAMET.

Var arT apsvert tieSu pareju no metformina monoterapijas uz AVANDAMET, ja tas atbilst slimnieka
kltniskajam stavoklim.

Lietojot AVANDAMET &8anas laika vai tilit pec tas, var samazinat gastrointestinalos simptomus, kas
saistiti ar metformina lietoSanu.



Triskarsa perorala terapija (rosiglitazons, metformins un sulfonilurinviela) (skatit apakSpunktu 4.4)

- Pacientiem, kuri lieto metforminu un sulfonilurinvielu: ja tas ir piemérots, AVANDAMET var
sakt lietot ar rosiglitazona devu 4 mg diena un metformina devu, kas aizvieto jau ieprieks lietoto
devu. Rosiglitazona komponenta palielinasana lidz 8 mg diena javeic piesardzigi, péc kliniska
stavokla noverteésanas, lai noveértétu ar Skidruma aizturi saistttu blakusparadibu attistibas risku
pacientam (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

- Pacientiem, kuriem noteikta triskarSa perorala terapija: ja tas ir piemerots, AVANDAMET var
aizvietot jau lietotas metformina un rosiglitazona devas.

Ja tas ir piemérots, AVANDAMET var lietot, lai aizvietotu rosiglitazonu un metforminu, kuri
vienlaikus tiek lietoti jau esoSaja divkarsas vai triskar§as peroralas terapijas shema, lai padaritu
terapiju vienkarsaku.

Vecaka gadagajuma pacienti

Ta ka metformins tiek izdalits caur nierém un vecaka gadagajuma pacientiem ir nosliece uz payajinatu
nieru darbibu, vecaka gadagajuma pacientiem, kuri lieto AVANDAMET, regulari jakontrol€ nieru
darbiba (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem

AVANDAMET nedrikst lietot pacienti ar nieru mazspg&ju vai nieru darbibas trauc€jumiem, t.i.
kreatinina limeni seruma > 135 pmol/l virieSiem un >110 pumol/l sieviete€m un/vai kreatinina klirensu
< 70 ml/min (skatit apakspunktus 4.3 un 4.4).

Bérni un pusaudzi
AVANDAMET nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pieejami
dati par ta droSibu un efektivitati Saja vecuma grupa (skatit apakSpunktus 5.1 un 5.2).

4.3 Kontrindikacijas
AVANDAMET ir kontrindicgts pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret rosiglitazonu, pret metformina hidrohloridu vai pret kadu no
paligvielam
- sirds mazspgju vai sirds mazspeju anamnéze (New York Heart Association (NYHA) I-1V klase)
- aktitu koronaro sindromu (nestabila stenokardija, miokarda infarkts bez ST segmenta pac€luma
(NSTEMI) un miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu (STEMI)) (skatit apakSpunktu 4.4)
- aktitu vai hronisku slimibu, kas var izraisit audu hipoksiju, pieméram:
- sirds vai elpoSanas mazsp&ju
- nesen parciestu miokarda infarktu
- soku
- aknu funkcijas traucgjumiem
- akiitu-alkohola intoksikaciju, alkoholismu (skatit apakspunktu 4.4)
- diabetisku ketoacidozi vai diabétisku prekomu
- nieru mazspé&ju vai nieru darbibas trauc€jumiem, t.i. kreatinina Itmeni seruma > 135 pmol/l
viriesiem un >110 pmol/l sievieteém un/vai kreatinina kltrensu < 70 ml/min (skatit apakspunktu

4.4)
- akitiem stavokliem, kas var ietekmé&t nieru darbibu, pieméram:
- dehidrataciju
- smagu infekciju
- Soku

- jodu saturoSu kontrastvielu intravaskularu ievadiSanu (skatit apakSpunktu 4.4)
- zidiSanas periods.



4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Laktacidoze

Laktacidoze ir ]oti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, kas var rasties metformina uzkrasanas
del. Registrétie laktacidozes gadijumi pacientiem, kuri lieto metforminu, radas galvenokart diabéta
slimniekiem ar izteiktu nieru mazsp&ju. Laktacidozes rasanas biezumu var samazinat un tas jadara,
novertgjot ari citus ar to saistitos riska faktorus, piem&ram, slikti kontrol&tu diab&tu, ketozi, ilgstosu
badosanos, parmérigu alkohola lietoSanu, aknu mazsp€&ju un citus ar hipoksiju saistitus stavoklus.

Diagnoze:

Laktacidozei ir raksturigs acidotiska rakstura elpas trilkums, sapes védera un hipotermija, kam seko
koma. Diagnostiska laboratoriska atrade ir samazinats asinu pH, laktata [imenis plazma virs 5 mmol/I
un palielinata anjonu koncentracija un laktata/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolisku
acidozi, arsteSana ar medikamentu japartrauc un pacients nekavgjoties jahospitalizg (skatit
apak$punktu 4.9).

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém, regulari janosaka kreatinina koncentracija seruma:

- vismaz vienreiz gada pacientiem ar normalu nieru darbibu

- vismaz divas lidz Cetras reizes gada pacientiem ar kreatintna ITmeni seruma pie normas augs€jas
robezas un vecaka gadagajuma pacientiem.

Pavajinata nieru darbiba vecaka gadagajuma pacientiem ir bieZi un {a ir asimptomatiska. Ipasa
piesardziba jaievero situacijas, kad var pavajinaties nieru darbiba, piemeram, uzsakot antihipertensivu
vai diurétisku Iidzeklu terapiju vai sakot terapiju ar NSPL.

Skidruma aizture un sirds mazspéija

Tiazolidindioni var izraisit Skidruma aizturi, kas var pastiprinat vai veicinat sastréguma sirds
mazspejas pazimes vai simptomus. Rosiglitazons var izraisit no devas atkarigu skidruma aizturi.
Iesp&jamais Skidruma aiztures ieguldijums svara picauguma jaizverte individuali, jo par strauju un
parmerigu svara pieaugumu Joti retos gadijumos zinots ka par Skidruma aiztures pazimi. Visiem
pacientiem it Tpasi tiem, kuriem vienlaicigi ordin€ta insulina terapija un ar1 sulfonilurinvielas terapija,
pacientiem ar paaugstinatu sirds mazspé&jas risku, pacientiem ar samazinatu sirds rezervi jakontrol€ ar
Skidruma aizturi saistitas blakusparadibas, tai skaita svara pieaugums un sirds mazspgja.
AVANDAMET lietosana japartrauc, ja notiek jebkada kardiala stavokla pasliktinasanas.

AVANDAMET lietosana kopa ar sulfonilurinvielas preparatu vai insultnu var bt saistita ar
palielinatu Skidruma aiztures un sirds mazspg€jas risku (skatit apakSpunktu 4.8). Pienemot I€mumu par
AVANDAMET terapijas-sakSanu kopa ar sulfonilurinvielas preparatu, jaapsver alternativas terapijas
iespgja. leteicams pastiprinat pacienta uzraudzibu, ja AVANDAMET tiek lietots kombinacija, tpasi ar
insulinu, ka arTar sulfonilurinvielas preparatiem.

Par sirds mazspgjas gadijjumiem biezak zinots arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamn&zg; ar1 par
tasku un sirds mazspé&ju biezak zinots vecaka gadagajuma pacientiem un pacientiem ar vieglu vai
meérenu nieru mazspeju. Piesardziba jaievero, lietojot zales par 75 gadiem vecakiem pacientiem, jo
klmiska pieredze $aja pacientu grupa ir ierobezota. NSPL, insulina un rosiglitazona lietoSana ir saistita
ar Skidruma aizturi organisma, tap&c vienlaiciga to lietoSana var palielinat tisku veidoSanas risku.

Kombinacija ar insulinu

Klmiskos petijumos, lietojot rosiglitazonu kombinacija ar insulinu, noverota palielinata sirds
mazspéejas sastopamiba. Gan insulins, gan rosiglitazons ir saistiti ar §kidruma aizturi, to vienlaiciga
lietoSana var palielinat tiiskas un i$€miskas sirds slimibas risku. Insulinu rosiglitazona terapijai drikst
pievienot tikai iznp@muma gadijumos un, veicot stingru uzraudzibu.

Miokarda i$€mija
42 apkopotu 1slaicigu klinisko p&tijumu datu retrospektiva analize liecinaja, ka arstésana ar
rosiglitazonu var biit saistita ar paaugstinatu miokarda i$€mijas gadijumu risku. Tomér kopuma par




sirds iSémijas risku pieejamie dati nav parliecinosi (skatit apakSpunktu 4.8). Nav pietickami daudz
klisko pétijumu datu par pacientiem ar i§€misku sirds slimibu un/vai periféro artériju slimibu. Tadel
piesardzibas noltika Siem pacientiem rosiglitazona lietoSana nav ieteicama, Tpasi pacientiem ar
miokarda i$€mijas simptomiem.

Akiits koronarais sindroms (AKS)

Pacienti, kuriem rodas AKS, rosiglitazona kontrol&tos kliniskos p&tijumos nav pétiti. Nemot véra
iesp&jamo sirds mazspgjas attistibu Siem pacientiem, rosiglitazona terapiju nedrikst sakt pacientiem ar
akiitiem koronariem traucjumiem, un ta lietoSana japartrauc akiitas fazes laika (skatit apaks$punktu
4.3).

Aknu funkciju noverosana

P&cregistracijas noverosana ir reti zinojumi par hepatocelularu disfunkciju (skatit apakSpunktu 4.8). Ir
ierobezota pieredze par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kuriem ir paaugstinata aknu enzimu
aktivitate (ALAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas augs€jo robezu). Tapec aknu-enzimu
aktivitate japarbauda visiem pacientiem pirms AVANDAMET terapijas uzsaksanas un periodiski ari
velak, balstoties uz kltisku izvertejumu. Terapiju ar AVANDAMET nedrikst uzsakt, ja pirs
arsteéSanas aknu enzimu aktivitate ir paaugstinata (ALAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas
augsgjo robezu) vai novero jebkadas citas aknu slimibas pazimes. Ja AVANDAMET terapijas laika
ALAT vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, aknu enzimu Itmena atkartotu parbaudi
javeic, cik atri vien iesp&jams. Ja ALAT Iimenis joprojam vairak neka 3 reizes parsniedz normas
augsejo robezu, terapija japartrauc. Ja kadam pacientam rodas simptomi, kasnorada uz aknu funkcijas
traucgjumiem, piemeram, slikta duisa bez skaidra iemesla, vemsana, sapes védera, nespeks, estgribas
zudums un/ vai tumss urins, ir japarbauda aknu enzimi. Par to, vai pacientam turpinat terapiju ar
AVANDAMET, jalemj atkariba no laboratoriskas izmeklesanas rezultatiem. Ja novéro dzelti, terapija
japartrauc.

Acu slimibas

P&cregistracijas novérosana ir zinots par diab&tiskas makularas tiiskas rasanos vai pastiprinasanos un
redzes asuma samazinasanos, lietojot tiazolidindionus, tai skaita rosiglitazonu. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaicigu periferu tisku. Nav skaidrs, vai ir vai nav tieSas saistibas starp
rosiglitazona lietoSanu un makularu tasku. Arstiem, kuri izraksta zales, jabiit informétiem par
makularas tiiskas iespgjamibu, ja pacienti zino par redzes asuma trauc€jumiem, un jaapsver pacienta
nosutisana uz oftalmologisku izmekléSanu.

Svara pieaugums

Rosiglitazona kliniskajos p&tijumos novéroja no devas atkarigu svara pieaugumu, kas bija lielaks,
lietojot preparatu kombinacija ar insulinu, tapec riipigi jaseko kermena svaram, nemot véra, ka ta
parmainas var bt saistitas ar Skidruma aizturi sirds mazspgjas del.

Anémija
ArsteSana‘artosiglitazonu saistita ar no devas atkarigu hemoglobina limena pazeminasanos.

Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsaksanas ir zems hemoglobina Iimenis, ir palielinats an€mijas
raSanas risks AVANDAMET terapijas laika.

Hipoglikémija

Pacientiem, kuri sapem AVANDAMET kombinacija ar sulfonilurinvielu vai insulinu, var biit no devas
atkarigas hipoglik€mijas risks. Var biit nepiecieSams pastiprinat pacienta uzraudzibu un samazinat
vienlaicigi lietota lidzekla devu.

Operacijas
Ta ka AVANDAMET satur metformina hidrohloridu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planotas

operacijas vispargja narkoze, un parasti to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas pec tas.

Jodu saturoSu kontrastvielu ievadiSana
Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazspeju. AVANDAMET satur aktivo substanci - metforminu, tapec ta lietoSana japartrauc pirms




izmekl&Sanas vai tas laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas p&c tas, un tikai p&c tam, kad ir
atkartoti novertéta nieru darbiba un konstatgts, ka ta ir normala (skatit apakSpunktu 4.5).

Kaulu bojajumi

Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu biezumu pacientiem, Tpasi sievietém, kas lieto
rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaka dala lizumu bija augsgjas ekstremitates un apaksgjo
ekstremitasu distala dala. Sievietém $is palielinatais biezums tika konstatets p&c pirma arstésanas gada
un saglabajas ilgstosas arstéSanas laika. Veicot pacientu, 1pasi sieviesu, kuras tiek arstetas ar
rosiglitazonu, apriipi, janem véra lizumu risks.

Citi bridinajumi

Kliniskajos pétijumos rosiglitazonu san€ma arT sievietes premenopauzala perioda. Lai gan
prekliniskaja izp&t€ konstatéja hormonala lidzsvara izmainas (skatit apakSpunktu 5.3), nozimigas
blakusparadibas, kas saistitas ar menstrualiem traucg€jumiem, nenovéroja. Ta ka uzlabojas jutiba pret
insulinu, pacient€m, kuras ir anovulatoras sakara ar insulina rezistenci, var atjaunoties ovulacija. Tadel
pacientes jabridina par griitniecibas iestasanas risku (skatit apakSpunktu 4.6).

AVANDAMET jalieto piesardzigi, ja vienlaikus tiek lietoti CYP2CS inhibitori (pieni., gemfibrozils)
vai induktori (piem., rifampicins), sakara ar ietekmi uz rosiglitazona farmakoking&tiku (skatit
apakSpunktu 4.5). AVANDAMET jalieto piesardzigi ari tad, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus
saturo$as zales, kas tiek izvaditas renalas tubularas sekrecijas cela (piem.; cimetidins) metformina
farmakokingtikas dg] (skattt apakSpunktu 4.5). Rupigi javeic glikeémiska kontrole. Jaapsver
AVANDAMET devas pielagoSana rekomendéto devu diapazona vai diab&ta arst€Sanas maina.

Visiem pacientiem jaturpina diéta ar oglhidratu uznemsanas regularu sadalijumu diennakts laika.
Pacientiem ar lieko svaru jaturpina diéta ar ierobeZzotu energétisko vértibu.
Regulari javeic parastie laboratoriskie izmekl&jumi diabéta kontrolei.

AVANDAMET tabletes satur laktozi, tadel tas nedrikst lietot pacienti ar retiem iedzimtiem galaktozes
nepanesibas trauc€jumiem, Lapp laktazes deficitu vai-glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav oficialu mijiedarbibas pétijumu ar AVANDAMET, tomér vienlaiciga aktivas vielas lietoSana
pacientiem kliniskos petijumos uni plasa klmiskaja praks€ nav izraisijusi nekadu negaiditu
mijiedarbibu. Turpmakie apgalvoejumii atspogulo informaciju, kas ir pieejama par atseviskam
aktivajam vielam (rosiglitazonu un metforminu).

Ir paaugstinats laktacidozes risks akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma (seviski badoSanas,
nepietickamas uztura uznpemsanas vai aknu mazspg&jas gadijuma) AVANDAMET aktivas vielas
metformina d€] (skatit apakspunktu 4.4). Jaizvairas lietot alkoholu un medikamentus, kas satur
alkoholu.

Katjonus saturosSas zales, kas tiek izvaditas renalas tubularas sekrécijas cela (piem., cimetidins), var
mijiedarboties ar metformiu, konkurgjot attieciba uz kopgja renala tubulara transporta sistémam. Ar
septiniem veseliem brivpratigajiem veikta petijuma tika konstatgts, ka cimetidins, lietots pa 400 mg
divreiz diena, palielinaja metformina sist€émisko iedarbibu (AUC) par 50%, bet C,..x — par 81%. Tadgl
jaapsver glikémijas kontroles stingra monitoré$ana, devas pielagoSana ieteicamo devu robezas un
diabgta terapijas maina, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus saturoSas zales, kas tiek izvaditas renalas
tubularas sekrécijas cela (skatit apakSpunktu 4.4).

In vitro petijumos konstatgja, ka rosiglitazonu galvenokart metaboliz€ CYP2CS8, un tikai nelielu dalu -
CYP2C9.

Rosiglitazona lietosana vienlaikus ar gemfibrozilu (CYP2CS8 inhibitoru) izraisija rosiglitazona
koncentracijas divkarSosanos plazma. Ta ka pastav iespgja, ka palielinasies no devas atkarigu



blakusparadibu risks, var biit nepiecieSama rosiglitazona devas samazinasana. Jaapsver riipiga
glikemiskas kontroles monitorésana (skatit apakspunktu 4.4).

Rosiglitazona un rifampicina (CYP2CS induktora) vienlaikus lietoSana izraisija rosiglitazona plazmas
koncentracijas pazeminasanos par 66%. Nevar izslégt iesp&ju, ka arT citi induktori (piem., fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, asinszale) var ietekmét rosiglitazona iedarbibu. Var biit nepiecieSams
palielinat rosiglitazona devu. Jaapsver riipiga glikémiskas kontroles monitoréSana (skatit apakspunktu
4.4).

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem vai inhibitoriem nav gaidama.

Rosiglitazona vienlaiciga lietoSana ar peroralajiem hipoglikemizgjosajiem lidzekliem glibenklamidu
vai akarbozi neizraistja kliniski nozimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu.

Klmiski nozimigu mijiedarbibu ar digoksinu, CYP2C9 substratu varfarinu, CYP3 A4 substratiem
nifedipinu, etinilestradiolu vai noretindronu p&c to vienlaicigas lietoSanas ar rosiglitazonu fienoveroja.

Jodu saturos$u kontrastvielu intravaskulara ievadi§ana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazspéju, ka rezultata uzkrajas metformins un veidojas laktacidozes risks. Aktivas viclas metformina
de] AVANDAMET lietosana japartrauc pirms izmekle$anas vai tas laika, un to nedrikst atsakt agrak
ka 48 stundas péc tas, un tikai p&c tam, kad ir atkartoti noverteta nieru darbiba un konstatéts, ka ta ir
normala.

Kombinacijas, kuras lietojot, jaievéro piesardziba

Glikokortikotdiem (lietojot sist€émiski un lokali), beta-2 agonistiem un diurétiskiem lidzekliem piemit
ieksgja hiperglikeémiska aktivitate. Pacientam jabiit inform&tam par to un biezak jakontrole glikozes
limenis asinis, seviski terapijas sakuma. Ja nepiecieSams, hipoglikemska medikamenta deva japielago
citu medikamentu terapijas laika un, partraucot to.

AKE inhibitori var pazeminat glikozes ITmeni asinis. Ja nepiecieSams, hipoglikémska medikamenta
deva japielago citu medikamentu terapijas laika un, partraucot to.

4.6 Gritnieciba un zidiSana
Nav pieejami prekliniski vai kliniski dati par AVANDAMET ietekmi griitniecibas vai zidiSanas laika.

Ir zinots, ka rosiglitazons $k&rso cilvéka placentu un ir konstat€jams augla audos.
Nav pietieckamu datu par rosiglitazona lietoSanu griitnieceém. P&tijumi ar dztvniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Tade] AVANDAMET nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja paciente velas griitniecibu vai ja
griitnieciba ir iestdjusies, arstesana ar AVANDAMET japartrauc, ja vien gaidama lietderiba matei
neatsver iesp&jamo risku auglim.

Gan rosiglitazons, gan metformins ir konstatgti eksperimenta dzivnieku piena. Nav zinams, vai,
barojot ar krti, bérns tiek paklauts medikamenta iedarbibai. Tapéc sievietes nedrikst lietot
AVANDAMET bérna zidiSanas perioda (skatit apakSpunktu 4.3).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AVANDAMET neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.



4.8 Nevelamas blakusparadibas

Turpmak uzskaititas blakusparadibas katrai AVANDAMET sastavdalai. Fiksétu devu kombinacijai
blakusparadibas uzraditas tikai tad, ja tas jau nav miné&tas attieciba uz kadu no AVANDAMET
sastavdalam vai ja tas radas biezak neka noradits atseviskajam sastavdalam.

Katras arstéSanas sheémas blakusparadibas ir sakartotas turpmak p&c organu sistémas grupam un
absoliita biezuma. No devas lieluma atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
rosiglitazona lielako devu. Biezuma kategorijas neattiecas uz citiem faktoriem, tai skaita atskirigu
pétfjuma ilgumu, ieprieks bijusiem stavokliem un pacienta sakotngjo raksturojumu. Blakusparadibu
biezuma kategorijas, kas tika noteiktas balstoties uz klinisko petijumu pieredzi, neataino
blakusparadibu biezumu parasta kliniska prakse. Biezums ir defin&ts $adi: loti biezi (=1/10), biezi
(=21/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000) un loti reti (<1/10 000,
ieskaitot atseviskus gadijumus).

AVANDAMET

Dubultaklos pétijumos iegiitie dati apstiprina, ka vienlaicigi lietota rosiglitazona un metformina
drosibas profils ir I1dzigs abu zalu kombin&to blakusparadibu profilam. Dati par AVANDAMET ar1
atbilst §im kombing&to blakusparadibu profilam.

Klniska pétijuma dati (insulina pievienoSana terapijai ar AVANDAMET)

Viena petijuma (n=322), kura terapija ar AVANDAMET tika papildinata ar insultu, jaunas
blakusparadibas netika novérotas papildus tam, kas jau atzimétas vai nu AVANDAMET, vai
rosiglitazona kombingtai terapijai.

Tomer gan ar Skidruma aizturi saistito blakusparadibu, gan hipoglikémijas risks ir palielinats,
AVANDAMAET lietojot kombinacija ar insulinu.

Rosiglitazons

Kliisko pétijumu dati

Blakusparadibas katrai terapijas shémai turpmak uzskaititas atbilstosi organu sistému grupam un
absoluitajam biezumam. No devas atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
rosiglitazona lielako devu. Blakusparadibu biezuma kategorijas nav uzskaititi citi faktori, ieskaitot
dazadu petijumu ilgumu, ieprieks esoso stavokli un pacienta sakotngjos parametrus.

1.tabula uzskaititas blakusparadibas, kas konstatetas parskata par kliniskajiem pétijumiem, kuros tika
ieklauti vairak neka 5000 ar rosiglitazonu arstéti pacienti. Katras organu sist€émas grupas ietvaros
rosiglitazona monoterapijas blakusparadibas tabula uzskaitits biezuma samazinasanas seciba. Katra
biezuma grupa blakusparadibas ir uzskaititas smaguma samazinasanas seciba.



1.tabula. P&c rosiglitazona klinisko pétijumu datiem apkopoto blakusparadibu biezums

Blakusparadibas Blakusparadibu bieZums attiecigaja terapijas shema
Rosiglitazona Rosiglitazons ar Rosiglitazons ar
monoterapija metforminu metforminu un

sulfonilurinvielu

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

anémija Biezi Biezi Biezi

granulocitopénija Biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

hiperholesterinémija’ Biezi Biezi Biezi
hipertrigliceridémija Biezi

hiperlipideémija Biezi Biezi Biezi
svara pieaugums Biezi Biezi Biezi
stgribas palielinasanas | Biezi

hipoglikémija Biezi Loti biezi

Nervu sisteémas trauceéjumi

reibonis* Biezi

galvassapes* Biezi

Sirds funkcijas trauceéjumi

sirds mazspgja’ Biezi Biezi
. v .. 3F T © v T -
sirds 1seml]a3 Biezi Biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizcietgjums | Biezi | Biezi Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

— .4 - T v
kaulu lizumi Biezi Biezi

mialgija* Biezi

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

tiska | Biezi | Biezi | Loti biezi

*biezuma kategorija So blakusparadibu fona sastopamibai, kas iegiita no klinisko pétijumu datiem par
placebo grupu, ir/‘biezi’.

" Par hiperholesterinmiju tika zinots 1idz 5,3% pacientu, kuri tika arstéti ar rosiglitazonu
(monoterapija, divkarsa vai triskarSa perorala terapija). Paaugstinatais kop&ja holesterina [imenis bija
saistits gan ar ZBL holesterina, gan ar ABL holesterina daudzuma palielinasanos, bet kopgja
holesterina ' ABL holesterina attieciba nemainijas vai uzlabojas ilgstosos pétijumos. ST palielinaganas
kopuma parasti bija viegla vai m&rena un parasti neprasija terapijas partraukSanu.

? Biezaka sirds mazspgjas rasanas tika novérota, ja rosiglitazons tika pievienots terapijas shemam ar
sulfonilurinvielu (divkarsa vai triskarsa terapija), un biezak radas, lietojot 8 mg rosiglitazona,
salidzinot ar 4 mg rosiglitazona (kop€ja dienas deva). Sirds mazspé&jas biezums triskarsas peroralas
terapijas gadijuma bija 1,4% galvenaja dubultaklaja p&tijuma, salidzinot ar 0,4%, lietojot metformina
plus sulfonilurinvielas divkarso terapiju. Sirds mazspgjas biezums, lietojot kombinaciju ar insultnu
(rosiglitazons pievienots apstiprinatai insulina terapijai), bija 2,4%, salidzinot ar insulina
monoterapiju, 1,1%.

Placebo kontroléta vienu gadu ilga p&tijuma pacientiem ar I-II klases sastréguma sirds mazspeju (pec
NYHA klasifikacijas) reala vai iesp&jama sirds mazspgjas pasliktinasanas radas 6,4% ar rosiglitazonu

arsteto pacientu, salidzinot ar 3,5% pacientu, kas lietoja placebo.
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? 42 apkopotu Tslaicigu klinisko pétfjumu datu retrospektiva analizg ar sirds i§eémiju tipiski saistito
blakusparadibu vispargjais biezums lielaks bija rosiglitazonu saturosas terapijas shémas — 2,00%
salidzinajuma ar 1,53% [riska koeficients (RK) 1,30 (95% ticamibas intervals (TI) 1,004 — 1,69)]
kombinétu aktivu un placebo salidzino$o lidzek]u lietotajiem. Sis risks palielinajas, pievienojot
rosiglitazonu insulinam, un pacientiem, kuri sanem nitratus diagnostic&tas sirds i§€miskas slimibas de].
Sis retrospektivas analizes precizéjuma, kas ietvéra vél 10 pétfjumus, kas atbilda ick]auanas
kritérijiem, bet nebija pieejami originalas analizes veikSanas laika, ar sirds i$€miju tipiski saistito
gadijumu kopgjais biezums rosiglitazonu saturo$am arstéSanas shémam (2,21%) nebija statistiski
atSkirigs, salidzinot ar aktivas vielas un placebo salidzinamo kombinaciju — 2,08% [RK 1,098 (95% TI
0,809 — 1,354)]. Prospektiva kardiovaskularo iznakumu pé&tjjuma (vidgjais noveérosanas ilgums

5,5 gadi) primara mérka parametra — kardiovaskularas naves vai hospitalizacijas gadijumu —
sastopamiba rosiglitazona un aktivu salidzino$o Iidzeklu lietotajiem bija lidziga [RK 0,99 (95%

TI 0,85 — 1,16)]. Divi citi ilgstosi, prospektivi, nejausinati, kontrolg&ti kliniskie p&tijumi (9620 pacienti,
katra p&tijuma ilgums > 3 gadi), kuros salidzinaja rosiglitazonu ar daziem citiem registrétiem
peroraliem pretdiabg&ta [idzekliem vai placebo, neapstiprinaja vai izsledza iesp&jamo sirds is€mijas
risku. Kopuma pieejamie dati par sirds i§€mijas risku ir neparliecinosi.

* Ilgstosi pétfjumi liecina par palielinatu kaulu lizumu sastopamibu pacientient, Tpasi sievietem, kas
lieto rosiglitazonu. Monoterapijas p&tjjuma sastopamiba sievietem, kas lietoja rosiglitazonu, bija 9,3%
(2,7 pacientém uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar 5,1% (1,5 pacientgm uz100 pacientgadiem)
pacientém, kuras lietoja metforminu, vai 3,5% (1,3 pacientem uz 100.pacientgadiem) sievietem, kas
lietoja glibenklamidu. Cita ilgstosa p&tjjuma kaulu lizumu sastopamiba kombingtas rosiglitazona
grupas pacientiem, salidzinot ar aktivu kontrolgrupu, bija palielinata [8,3% pret 5,3%, riska attieciba
1,57 (95% TI 1,26 — 1,97)]. Luzumu risks sieviete€m, salidzinot at kontrolgrupu [11,5% pret 6,3%,
riska attieciba 1,82 (95% TI 1,37 — 2,41)], bija lielaks neka virieSiem, salidzinot ar kontrolgrupu [5,3%
pret 4,3%, riska attieciba 1,23 (95% TI 0,85 — 1,77)]. Nepieciesami papildu dati, lai noskaidrotu, vai
péc ilgaka noverosanas perioda virieSiem lizumu risks ir palielinats. Lielaka dala lizumu bija augsgjas
ekstremitats un apaksgjo ekstremitasu distala dala (skatit apak$punktu 4.4).

Dubultmask&tos kliniskos p&tijumos ar rosiglitazonu ALAT Itmena paaugstinasanas, kas tris reizes
parsniedza normas augsejo robezu, bija tikpat biezi ka, lietojot placebo (0,2%) un mazaka neka,
lietojot salidzinosu aktivo vielu (0,5% metformins/sulfoniluriviela). Visu ar aknam un Zults sist€ému
saisttto blakusparadibu biezums jebkura terapijas grupa bija < 1,5%, un tas bija lidzigs ka placebo.

P&cregistracijas noverosanas dati
Papildus blakusparadibam; kas tika konstatgtas kliniskajos p&tijumos, 2. tabula uzskaititas
blakusparadibas tika novérotas rosiglitazona p&cregistracijas lieto$anas laika.
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2.tabula. Rosiglitazona pécregistracijas novéro§ana konstatéto blakusparadibu bieZums

Blakusparadibas | BieZums

Vielmainas un uztures trauceéjumi

strauj$ un parmerigs svara pieaugums | Loti reti

Imiinas sistémas traucéjumi (skatit Adas un zemadas audu bojajumi)

anafilaktiska reakcija | Loti reti

Acu bojajumi

Makulara tuska | Reti

Sirds funkeijas traucejumi

Sastréguma sirds mazspé&ja/plausu tiiska | Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi, ko galvenokart konstatg sakara ar aknu enzimu | Réti
aktivitates paaugstinasanos’

Adas un zemadas audu bojajumi (skatit Imiinas sistémas traucgjumi) .

angioneirotiska tiiska Loti reti

adas reakcijas (piemé&ram, natrene, nieze, izsitumi) Loti reti

> Retos gadijumos zinots par paaugstinatu aknu enzimu aktivitati un hepatocelularu disfunkciju. Loti
retos gadijumos zinots par letalu iznakumu.

Metformins

Klinisko pétijumu dati un pécegistracijas noverosanas dati

3.tabula blakusparadibas uzskaititas pa organu sisttmam un atbilstosi raSanas biezumam. Biezuma
kategorijas pamatojas uz informaciju, kas sniegta metformina zalu apraksta, kas ir pieejams ES.
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3.tabula. Metformina kliniskajos pétijumos un pécregistracijas novérosana konstatéto
blakusparadibu biezums

Blakusparadibas | BieZums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

gastrointestinali simptomi® | Loti biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

laktacidoze Loti reti

B12 vitamina deficits’ Loti reti

Nervu sistemas traucejumi

metaliska piegar§a muté | Biezi

AKnu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi Loti reti

hepatits Loti reti

Adas un zemadas audu bojajumi

natrene Loti reti
erit€ma Loti reti
nieze Loti reti

% Gastrointestinali simptomi, piemé&ram, slikta di$a, vemsana, caureja, sapes védera un &stgribas
zudums visbiezak rodas terapijas sakuma un vairuma gadijumu izztd pasi no sevis.

7 Tlgstosa metformina terapija ir bijusi saistita ar B12 vitamina samazinatu uzsiik$anos, kas loti reti var
izraisit kliniski nozZimigu B12 vitamina deficitu (piem., megaloblastisku anémiju).

4.9 Pardozesana
Nayv pieejami dati par AVANDAMET pardozesanu.

Pieejamie dati par pardozeéSanu ar rosiglitazonu cilvékiem ir ierobeZzoti. Kliniskajos p&tijumos
brivpratigajiem rosiglitazona vienreizgjas peroralas devas bija [idz pat 20 mg, un tas tika panestas labi.

Metformina izteikta pardozesana (vai vienlaikus pastavoss laktacidozes risks) var izraisit laktacidozi,
kas ir neatliekams medicinisks stavoklis un jaarste slimnica.

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt atbilstosu balstterapiju atkariba no pacienta kliniska stavokla.
Visefektivaka metode laktata un metformina izvadiSanai ir hemodialize, tomer rosiglitazons loti labi
saistas ar olbaltumvielam, tap&c to nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Kombingts perorals hipoglikemizgjoss [idzeklis, ATK kods: A10BD03
AVANDAMET sastava ir kombinéti divi hipoglikemizgjosi lidzekli ar papildino$u darbibas
mehanismu, lai uzlabotu glikémijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu: rosiglitazona maleats
— tiazolidindionu grupas parstavis, un metformina hidrohlorids — biguanidu grupas parstavis.

Tiazolidindioni galvenokart iedarbojas, samazinot insulinrezistenci, bet biguanidi galvenokart
darbojas, samazinot endogéno glikozes produkciju aknas.
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Rosiglitazons

Rosiglitazons ir selektivs PPARY (peroksisomalie proliferatoru aktivétie gamma receptori) nuklearo
receptoru agonists, tiazolidindionu grupas hipoglikemizgjoss lidzeklis. Tas samazina glikémiju,
samazinot taukaudu, skeleta muskulu un aknu insulinrezistenci.

Rosiglitazona hipoglikemizgjosa aktivitate pieradita daudzos 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku
modelos. Bez tam 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku modelos pieradits, ka rosiglitazons saglaba beta
stnu funkciju, par ko liecina aizkunga dziedzera salinu masas un insulina daudzuma palielina$anas, un
aizkavé manifestas hiperglikémijas attistisanos. Zurkam un pelém rosiglitazons nestimulgja aizkunga
dziedzera insulia sekr€ciju un neizraisija hipoglik€miju. Galvenais metabolits (parahidroksisulfats) ar
izteiktu afinitati pret $kistoso cilveka PPARYy uzradija relativi augstu aktivitati glikozes tolerances testa
adipozam pelém. ST novérojuma kliniska nozime pilnigi nav noskaidrota.

Kliniskos p&tijumos novérotais rosiglitazona glikozes Itmeni pazeminosais efekts iestajas pakapeniski,
maksimala glikozes [imena pazeminasanas plazma tuksa dusa (FPG-fasting plasma glucose) notiek
aptuveni pec 8 terapijas nedélam. Glikeémijas kontroles uzlaboSanas ir saistita ar glikozes Iimena
pazeminasanos gan tuksa diisa, gan pec €Sanas.

Rosiglitazona lietoSana bija saistita ar kermena masas palielinasanos. Preparata darbibas mehanisma
pétijumos tika konstatéts, ka kermena masas palielinasanos galvenokait rada zemadas tauku daudzuma
pieaugums ar visceralo un intrahepatisko tauku daudzuma samazina$anos.

Saskana ar darbibas mehanismu, rosiglitazons kombinacija ar metforminu samazinaja insulinrezistenci
un uzlaboja aizkunga dziedzera beta $tinu funkciju. Uzlabota glikémijas kontrole bija saistita arT ar
ievérojamu brivo taukskabju daudzuma samazinasanos. Sakara ar dazadajiem, bet savstarpgji
papildinosajiem darbibas mehanismiem kombingta terapija ar rosiglitazonu un metforminu radija
papildinosu efektu uz glikozes limena kontroli 2.tipa cukura diabéta slimniekiem.

Petijumos, kuru maksimalais ilgums bija 3 gadi, rosiglitazonu dodot vienreiz vai divreiz diena
divkarsa perorala terapija kombinacija ar metforminu, noveroja ilgstosu glike€mijas kontroles
uzlabosanos (FPG un HbAlc). Izteiktaka glikozes ITmeni pazeminosa ietekme novérota adipoziem
pacientiem. Rezultgjoss petijums ar resiglitazonu nav veikts, tapec ilgtermina ieguvums, kas saistits ar
uzlaboto glikémijas kontroli, nav pieradits.

197 berniem (10 — 17 g.v.) ar2. tipa cukura diab&tu tika veikts 24 nedglu ilgs aktivi kontrol&ts klinisks
pétijums (rosiglitazons 11dz 8 mg diena vai metformins l[idz 2000 mg diena).

Statistiski nozimiga HbA 1¢ uzlaboSanas no sakotngja Iimena tika sasniegta tikai metformina grupa.
Faktu, ka rosiglitazons nav sliktaks par metforminu, pieradit neizdevas. P&c arst€Sanas ar rosiglitazonu
b&rniem netika noverotsjauns drosibas risks, salidzinot ar pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu. Beérniem ilgstosas efektivitates un drosibas dati nav pieejami.

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial) bija daudzcentru, dubultmaskets, kontrol&ts
pétijums ar 4 — 6 gadu arst€Sanas ilgumu (vidgjais ilgums — 4 gadi), kura rosiglitazonu 4 — 8 mg dienas
deva salidzinaja ar metforminu (500 mg — 2000 mg diena) un glibenklamidu (2,5 — 15 mg diena) 4351
ar zaleém ieprieks nearstétam pacientam ar nesen diagnosticétu (<3 gadi) 2. tipa diab&tu. ArsteSana ar
rosiglitazonu péttjuma laika (Iidz 72 arstéSanas meénesiem) nozimigi samazinaja neveiksmigas
monoterapijas risku (FPG > 10,0 mmol/l) par 63%, salidzinot ar glibenklamidu (riska koeficients 0,37,
TI 0,30 — 0,45), un par 32%, salidzinot ar metforminu (riska koeficients 0,68, TI 0,55 — 0,85). Tas
nozime kumulativo neveiksmigas terapijas sastopamibu 10,3% ar rosiglitazonu, 14,8% ar metforminu
un 23,3% ar glibenklamidu arstétajiem pacientiem. Kopuma 43%, 47% un 42% pacientu attiecigi
rosiglitazona, glibenklamida un metformina grupa izstajas citu iemeslu, nevis neveiksmigas
monoterapijas, dél. So novérojumu ietekme uz slimibas progresésanu vai uz mikrovaskulariem vai
makrovaskulariem iznakumiem nav noskaidrota (skatit apak$punktu 4.8). Saja p&tijuma novérotas
blakusparadibas atbilda jau zinamajam katra terapijas veida blakusparadibu raksturojumam, art
pastaviga kermena masas palielinaSanas rosiglitazona lietoSanas gadijuma. Papildus tika konstatgti
biezaki kaulu lizumi sievietem, kuras lietoja rosiglitazonu (skatit apaksSpunktus 4.4 un 4.8).
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RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
petijums bija liels (4447 pacienti), atklats, prospektivs, kontroléts p&tijums (vid€jais noverosanas
ilgums 5,5 gadi), kura pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas nepietickami kontrol&ts ar metforminu vai
sulfonilurinvielas preparatu, tika randomizeti, lai papildus sanemtu rosiglitazonu vai metforminu, vai
sulfonilurinvielas preparatu. Vidgjais slimosanas ilgums ar cukura diab&tu Siem pacientiem bija
apméram 7 gadi. Izskatitais primarais merka parametrs bija hospitalizacija kardiovaskulara traucgjuma
de] (arT hospitalizacija sirds mazspgjas de¢l) vai kardiovaskulara nave. Vidgjas devas randomizgetas
arst€Sanas beigas noraditas turpmak tabula:

Randomizéta arsteSanat Vidéja (SN) deva randomizétas arsteSanas beigas

Rosiglitazons (vai nu sulfonilurinvielas 6,7 (1,9) mg
preparats vai metformins)

Sulfonilurinvielas preparats (pamata

metformins)

Glimepirids* 3,6 (1,8) mg
Metformins (pamata sulfonilurinvielas 1995,5 (682,6) mg
preparats)

*L1dzigas relativas efektivas devas (t.i., apméram puse no maksimalas devas) citiem sulfonilurinvielas
preparatiem (glibenklamidam un gliklazidam).

1 Pacienti, kas san@ma randomizgjot noteikto arstéSanu kombinacija ar atbilstosu pamatarstésanu, un
ar novertgjamiem datiem.

Izskatita primara mérka parametra gadijumu skaita atSkiribu rosiglitazona lietotajiem (321/2220),
salidzinot ar aktivo kontrolgrupu (323/2227), nenoveéroja (RK.0,99, TI 0,85 - 1,16), sasniedzot ieprieks
noteikto [idzvertiguma kriteriju 1,20 (lidzvertiguma p = 0,02). RK un TI galvenajiem sekundarajiem
meérka parametriem bija $ads: jebkada c€lona izraistta nave (RK 0,86, T1 0,68 - 1,08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events — smagas kardiologiskas blakusparadibas: kardiovaskulara nave, akiits
miokarda infarkts, insults) (RK 0,93, TI 0,74 -1,15), Kardiovaskulara nave (RK 0,84, TI 0,59 - 1,18),
akiits miokarda infarkts (RK 1,14, TI 0,80 - 1,63) un insults (RK 0,72, TI 0,49 - 1,06). Apakspétijuma
pec 18 meénesSiem, pievienojot rosiglitazonu, terapija ar divam zalem HbA1c samazinaja ne sliktak ka
sulfonilurinvielas preparata un metformina kombinacija. Nobeiguma analize péc 5 gadiem arst€Sanas
laika ar randomizetu divu lidzeklu kombing&tu terapiju novéroja korigétu HbAlc vidéjo samazinasanos
no sakotngja lieluma par 0,14% pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus metforminam, salidzinot
ar palielinasanos par 0,17% pacientiem, kas lietoja sulfonilurinvielas preparatu papildus metforminam
(arstésanas atSkiribas p<0,0001). Korigétu HbA 1¢ vid&jo samazinasanos par 0,24% noveroja
pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus sulfonilurinvielas preparatam, salidzinot ar HbAlc
samazinasanos par 0,10% pacientiem, kas lietoja metforminu papildus sulfonilurinvielas preparatam
(arstesanas atSkiribas p=0,0083). Rosiglitazonu saturo$am arst€Sanas sheémam, salidzinot ar aktivu
kontrolgrupu, bija nozimigi lielaks sirds mazspgjas (letalas un neletalas) (RK 2,10, TI 1,35 - 3,27) un
kaulu liizumu (riska attieciba 1,57, TI 1,26 - 1,97) sastopamibas biezums (skatit apakSpunktus 4.4 un
4.8). Kardiovaskulara novérosana tika partraukta pavisam 564 pacientiem, kas veidoja 12,3%
rosiglitazonu lietojoSu pacientu un 13% kontrolgrupas pacientu; radot 7,2% pacientgadu zaudejumu
kardiovaskularu gadijumu noveroSana un 2,0% pacientgadu zaudgjumu jebkada c€lona izraisitas
mirstibas noverosana.

Metformins
Metformins ir biguanids ar hipoglikemizgjosu darbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul@ insulina sekr&ciju, tad€] neizraisa hipoglikémiju.

Metformins var iedarboties ar tris mehanismu palidzibu:

- samazinot glikozes producésanu aknas, kavéjot glikoneogenézi un glikogenolizi,

- musku]os, mereni palielinot insulina jutibu, uzlabojot perifero glikozes uzpemsanu un
utilizaciju,

- aizkavgjot glikozes uzstksanos zarnas.
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Metformins stimul@ intracelularo glikogéna sint€zi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi.
Metformins palielina specifisko membranas glikozes transportétaju (GLUT-1 un GLUT-4)
transportesanas speju.

Cilveka organisma metformins, neatkarigi no ta iedarbibas uz glikémiju, labveligi ietekme lipidu
metabolismu. Tas ir konstatgts, lietojot terapeitiskas devas kontroletos vidgja ilguma un ilgstosos
klmiskos pétijumos: metformins pazemina kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu [imeni.

Prospektiva randomizeta (UKPDS) pétijuma tika pieradita intensivas asins glikozes Iimena kontroles
ilglaiciga labveliga ietekme 2. tipa diabéta slimniekiem. Analizgjot rezultatus pacientiem ar lieko
svaru, kuri tika arstéti ar metforminu péc neveiksmigas terapijas ar di€tu vien, tika konstatéts:

- jebkuru ar diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska ievérojama samazinasanas metformina
grupa (29,8 gadijumi / 1000 pacientgadiem) salidzinajuma ar di€tu vien (43,3 gadijumi / 1000
pacientgadiem), p=0,0023, un salidzinajuma ar kombin&tas sulfonilurinvielas terapijas un
insulina monoterapijas grupam, (40,1 gadijumi / 1000 pacientgadiem), p=0,0034

- ar diabgtu saistitas mirstibas absoliita riska izteikta samazinasanas: metformins — 7,5 gadijumi /
1000 pacientgadiem, di€ta vien — 12,7 gadijumi / 1000 pacientgadiem, p=0,017

- vispargjas mirstibas absoliita riska izteikta samazinasanas: metformins — 13,5 gadijumi / 1000
pacientgadiem, salidzinot ar di€tu vien — 20,6 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,011), un
salidzinajuma ar kombingtas sulfonilurinvielas terapijas un insulina monoterapijas grupam —
18,9 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,021)

- miokarda infarkta absoliita riska izteikta samazina$anas: metformins=11 gadijumi/ 1000
pacientgadiem, di€ta vien — 18 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,01).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

AVANDAMET

UzsiikSanas

Netika noverota statistiski nozimiga atSkiriba starp AVANDAMET tabletés esosa rosiglitazona un
metformina uzsiikSanas raksturlielumiem un tiein, kas tika konstateti rosiglitazona maleata un
metformina hidrohlorida tabletem.

Uzturs neietekméja rosiglitazona vai metformima AUC, dodot AVANDAMET veseliem
brivpratigajiem. PagduSam cilvekam C,,, bija mazaka (22% rosiglitazonam un 15% metforminam), un
tmax Dija aizkavets (apméram par 1,5 stundam rosiglitazonam un par 0,5 stundam metforminam).
Uztura ietekme netiek uzskatita par kitniski nozimigu.

Sekojosais izklastijums atspogulo AVANDAMET atsevisko aktivo vielu farmakoking&tiskas 1pasibas.

Rosiglitazons

UzsiikSanas

Rosiglitazona absoeliita biopieejamiba pec 4 vai 8 mg peroralas devas ir aptuveni 99%. Maksimala
rosiglitazona korncentracija plazma tiek sasniegta apméram | stundu p&c devas ienemsanas.
Terapeitisko.devu robezas koncentracija plazma ir aptuveni proporcionala devai.

Rosiglitazona lietoSana kopa ar &€dienu nemainija kop€jo medikamenta iedarbibu (AUC), lai gan,
salidzinot ar medikamenta lietoSanu tuksa dusa, tika noverota neliela Cy,,x Samazinasanas (apmeram
par 20-28%) un ty,, aizkavésanas (apméram 1,75 stundas). Sis nelielas izmainas nav kliniski
nozimigas, tapec rosiglitazonu nav nepieciesams ordinét kada 1pasa laika attieciba pret edienreizeém.
Rosiglitazona uzstikSanos neietekmé kunga pH paaugstinasanas.

IzplatiSanas

Rosiglitazona izplatisanas tilpums veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 14 1. Rosiglitazona saistiba ar
plazmas olbaltumvielam ir augsta (aptuveni 99,8%), un to neietekmé koncentracija vai vecums.
Galvena metabolita (parahidroksisulfata) saistiSanas ar olbaltumvielam ir loti augsta (>99,99%).
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Metabolisms

Rosiglitazona metabolisms ir plass, neparveidota forma medikaments neizdalas. Galvenie
metabolisma celi ir N - demetiléSana un hidroksileéSana, kam seko konjugeSana ar sulfatu un
glikuronskabi. Nav pilniba noskaidrots, vai galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam) ir nozime
rosiglitazona kop€&ja antidiabgtiskaja aktivitate cilveka organisma, un nav iesp&jams izslégt metabolita
ietekmi. Tomer tas nerada Saubas par preparata drosibu attieciba uz mérkgrupu vai Ipasam pacientu
grupam, jo aknu darbibas traucgjumi ir kontrindikacija medikamenta lietoSanai, un III fazes kliniskos
petijumos bija ieklauts ieverojams skaits vecaka gadagajuma pacientu un pacienti ar viegliem vai
vidgji izteiktiem nieru darbibas traucg€jumiem.

P&tijumi in vitro liecina, ka rosiglitazonu metabolizé galvenokart CYP2CS un tikai neliela mera
CYP2C9.

Ta ka rosiglitazons in vitro butiski neinhibe CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vai 4A, ir maza
iesp&ja, ka radisies metabolisma izraisita mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolizg Sie P450 enzimi.
Rosiglitazons in vitro méreni inhib& CYP2C8 (ICsy 18 uM) un nedaudz inhibé CYP2C9 (I1Csy 50 uM)
(skattt apakSpunktu 4.5). In vivo mijiedarbibas pétijums ar varfarinu liecinaja, ka in vivo nenotiek
rosiglitazona mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem.

Eliminacija

Rosiglitazona kopgjais plazmas klirenss ir apmeram 3 1/stunda, un rosiglitazona terminalais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 — 4 stundas. Nav noverota rosiglitazona negaidita kumulacija,
lietojot to vienreiz vai divreiz diena. Ekskrécija notiek galvenokart ar urinu, $adi izdalas apméram 2/3
devas, bet ar izkarnTjumiem izdalas aptuveni 25% devas. Ar urinu vai‘izkarnfjjumiem neizmainita
aktiva viela netiek izdalita. Terminalais radioaktivitates eliminacijas pusperiods ir gandriz

130 stundas, tas norada, ka metabolitu eliminacija ir loti 1€na. Péc atkartotam devam iesp&jama
metabolitu kumulacija plazma, seviski galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam), kam ir
paredzama 8-kartiga kumulacija.

Ipasas pacientu grupas:
Dzimums: kopgja populacijas farmakokingtiskaja analize nebija ieveérojamas rosiglitazona
farmakokingtikas atSkiribas starp virieSiem un sievieteém.

Vecaka gadagajuma cilveki: kopgja populacijas farmakokingtiskaja analizg netika konstatets, ka
vecums biitiski ietekmetu rosiglitazona tarmakokingtiku.

Bérni un pusaudzi: populacijas farmakokinétikas analizeé ar 96 bérniem vecuma no 10 Iidz 18 gadiem
ar kermena masu no 35 Iidz 178 kg tika noteikts vienads vidgjais CL/F bérniem un picaugusiem.
Individualais CL/F b&rnu populacija bija tada pasa intervala ka individuali pieauguso dati. CL/F bija
neatkariga no vecuma, tacu palielinajas, pieaugot kermena masai bérnu populacija.

Aknu funkciju trauc€jumi: aknu cirozes slimniekiem ar mérenu (Child-Pugh B) aknu mazsp€ju
nesaistita Cpu un AUC bija 2 un 3 reizes lielaki neka pacientiem bez aknu patologijas. Variabilitate
starp pacientiem bija augsta, nesaistita AUC lielums dazadiem pacientiem atskiras 7 reizes.

Nieru mazspgja: pacientiem ar nieru mazspé&ju vai nieru slimibu beigu stadija ar pastavigu dializi nav
klmiski nozimigu rosiglitazona farmakokingtikas atskiribu.

Metformins

UzsiikSanas

P&c peroralas metformina devas t,.x tiek sasniegts 2,5 stundas. Metformina 500 mg tabletes absoliita
biopieejamiba veseliem cilvekiem ir apm&ram 50-60%. P&c peroralas lietoSanas neabsorbéta dala, kas
tika konstateta feces, bija 20-30%.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzstkSanas ir piesatinama un nepilniga. Tiek pienemts, ka
metformina uzstksanas farmakokingtika nav lineara. Lietojot metformina parastas devas un devu

shémas, lidzsvara stavokla koncentracija plazma tika sasniegta 24—48 stundu laika un parasti bija
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mazaka par 1 pg/ml. Kontroletos klmiskos pétijumos metformina maksimala koncentracija plazma
(Cumax) neparsniedza 4 pg/ml, pat lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiik§anas apjomu un nedaudz aizkave to. P&c 850 mg devas lietoSanas
tika konstateta par 40% mazaka maksimala koncentracija plazma, par 25% mazaks AUC un par 35
min ilgaks laiks Iidz maksimalas koncentracijas sasnieganai plazma. STs samazina$anas kliniska
nozime nav zinama.

IzplatiSanas

SaistiSanas ar plazmas protetniem ir nieciga. Metformins izplatas eritrocitos. Maksimala koncentracija
asinis ir mazaka neka maksimala koncentracija plazma un rodas apmeram viena un taja pasa laika.
Iesp&jams, ka sarkanas asins Stinas ir izplatiSanas sekundara vieta. Vidgjais V, ir 63—-276 | robezas.

Metabolisms
Metformins tiek izvadits nemainita veida ar urinu. Cilvéka organisma nav identificéti metaboliti.

Eliminacija

Metformina renalais klirenss ir > 400 ml/min, kas liecina, ka metformins tiek elimin&ts glomerularas
filtracijas un tubularas sekrécijas cela. P&c peroralas devas Skietamais terminalais eliminacijas
pusperiods ir apméram 6,5 stundas. Ja nieru darbiba ir pavajinata, renalais klirenss samazinas
proporcionali kreatintna kltrensam, un tadgjadi pagarinas eliminacijas pusperiods, izraisot metformina
[imena paaugstinasanos plazma.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ar kombingto preparatu AVANDAMET nav veikti p&tijumi ar dzivniekiem. Sekojosie dati ir
konstatéti petijumos, kas tika veikti atseviski ar rosiglitazonu vai metforminu.

Rosiglitazons

Nevelamie efekti ar iespgjamu klmisku nozimi, ko novéroja petijumos ar dzivniekiem, bija sekojosi:
plazmas tilpuma palielinasanas ar sarkano asins s@nu skaita samazinaSanos un sirds masas
palielinasanas. Tika noverota arT aknu masas palielinasanas, ALAT aktivitates palielinasanas plazma
(tikai suniem), taukaudu masas paliclinasanas. Lidzigi efekti jau agrak tika noveroti ar citiem
tiazolidindioniem.

Reproduktivas toksicitates p&tijumos konstatéts, ka rosiglitazona ievadiSana zurkam vidgeja/velina
gestacijas perioda bija saistita ar augla navi un aizkavetu augla attistibu. Bez tam rosiglitazons nomaca
estradiola un progesterona‘sintézi olnicas un pazeminaja §o hormonu Itmeni plazma, ietekmgjot
mekl&Sanas/menstrualo ciklu un fertilitati (skatit apakSpunktu 4.4).

Gimenes adenomatozas polipozes izpetes dzivnieku model rosiglitazona ievadiSana deva, kas 200
reizes parsniedza farmakologiski aktivo devu, palielindja audz&ju skaitu resnaja zarna. Sis atrades
nozime nav zinama. Tomér rosiglitazons sekmgja diferenciaciju un mutagéno parmainu
atgriezeniskumu cilvéka resnas zarnas $inas in vitro. Bez tam rosiglitazons nebija genotoksisks in
vivo un in vitro genotoksicitates petijumos, un p&tijjumos ar 2 sugu grauzgjiem visa to dzives garuma
nebija resnas zarnas audz&ju pazimju.

Metformins

Pamatojoties uz droSibas farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates,
kancerogenitates un reprodukcijas toksicitates standarta p&tijumiem, ne-kliniskie dati neliecina par
Ipasu risku cilvekiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija cietes glikolats
Hipromeloze (E464)
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Laktozes monohidrats

Povidons (E1201)

Magnija stearats.

Tabletes apvalks:

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Dzeltenais dzelzs oksids (E172).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4  Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigi blisteri (PVH/PVDH/aluminijs). lepakojumi pa 28, 56, 112, 336 (3X112) un 360
tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var neb@t pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015

EU/1/03/258/019

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2003. gada 20. oktobris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 20. oktobris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazone (rosiglitazona maleata veida) un 500 mg metformin
hydrochloride (atbilst 390 mg metformina brivas bazes).

Paligvielas:
Katra tablete satur laktozi (apméram 11 mg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Apvalkotas tabletes.

Bali sartas apvalkotas tabletes ar simbolu “gsk” viena pus€ un “2/500” otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

AVANDAMET ir indicéts 2. tipa cukura diabéta slimnieku arstéSanai, it ipasi pacientiem ar lieko

svaru:

- kuriem nav iesp&jams sasniegt pietiekamu glik&mijas kontroli ar maksimali panesamo peroralo
metformina devu vien.

- triskarsa perorala terapija ar sulfonilurinvielu pacientiem ar nepietickamu glik&émijas kontroli,
neraugoties uz divkarsu peroralu terapiju ar metformina un sulfonilurivielas maksimalajam
panesamajam devam (skatit apakspunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

AVANDAMET parasta sakumdeva ir 4 mg rosiglitazona diena plus 2000 mg metformina hidrohlorida
diena.

Ja nepieciesama lielaka glikémijas kontrole, pec 8 ned€lam rosiglitazona devu var palielinat [idz 8 mg
diena. Maksimala ieteicama AVANDAMET dienas deva ir 8 mg rosiglitazona plus 2000 mg
metformina hidrohlorida.

Kopgja AVANDAMET dienas deva jadod divas dalitas devas.

Var apsvert devas pielagoSanu ar rosiglitazonu (pievienojot optimalajai metformina devai), pirms
pacients pariet uz AVANDAMET.

Var arT apsvert tieSu pareju no metformina monoterapijas uz AVANDAMET, ja tas atbilst slimnieka
kltniskajam stavoklim.

Lietojot AVANDAMET &8anas laika vai tilit pec tas, var samazinat gastrointestinalos simptomus, kas
saistiti ar metformina lietoSanu.
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Triskarsa perorala terapija (rosiglitazons, metformins un sulfonilurinviela) (skatit apakSpunktu 4.4)

- Pacientiem, kuri lieto metforminu un sulfonilurinvielu: ja tas ir piemérots, AVANDAMET var
sakt lietot ar rosiglitazona devu 4 mg diena un metformina devu, kas aizvieto jau ieprieks lietoto
devu. Rosiglitazona komponenta palielinasana lidz 8 mg diena javeic piesardzigi, péc kliniska
stavokla noverteésanas, lai noveértétu ar Skidruma aizturi saistttu blakusparadibu attistibas risku
pacientam (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

- Pacientiem, kuriem noteikta triskarSa perorala terapija: ja tas ir piemerots, AVANDAMET var
aizvietot jau lietotas metformina un rosiglitazona devas.

Ja tas ir piemérots, AVANDAMET var lietot, lai aizvietotu rosiglitazonu un metforminu, kuri
vienlaikus tiek lietoti jau esoS$aja divkarsas vai triskar§as peroralas terapijas shema, lai padaritu
terapiju vienkarsaku.

Vecaka gadagajuma pacienti

Ta ka metformins tiek izdalits caur nierém un vecaka gadagajuma pacientiem ir nosliece uz payajinatu
nieru darbibu, vecaka gadagajuma pacientiem, kuri lieto AVANDAMET, regulari jakontrol€ nieru
darbiba (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem

AVANDAMET nedrikst lietot pacienti ar nieru mazspg&ju vai nieru darbibas trauc€jumiem, t.i.
kreatinina limeni seruma > 135 pmol/l virieSiem un > 110 pmol/l sievietém un/vai kreatinina klirensu
< 70 ml/min (skatit apakspunktus 4.3 un 4.4).

Bérni un pusaudzi
AVANDAMET nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem/1idz 18 gadu vecumam, jo nav pieejami
dati par ta droSibu un efektivitati Saja vecuma grupa (skatit apakSpunktus 5.1 un 5.2).

4.3 Kontrindikacijas
AVANDAMET ir kontrindicgts pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret rosiglitazonu, metformina hidrohloridu vai pret kadu no paligvielam
- sirds mazspé&ju vai sirds mazspgju anamnézé ( New York Heart Association (NYHA) I-IV
klase)
- akiitu koronaro sindromu (niestabila stenokardija, miokarda infarkts bez ST segmenta pac€luma
(NSTEMI) un miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu (STEMI)) (skatit apakSpunktu 4.4)
- akttu vai hronisku slimibu, kas var izraisit audu hipoksiju, pieméram:
- sirds vai elpoSanas mazspgju
- nesen parciestu miokarda infarktu
- soku
- aknu funkcijas tfraucgjumiem
- akiitu-alkohola intoksikaciju, alkoholismu (skatit apakSpunktu 4.4)
- diabetisku ketoacidozi vai diabétisku prekomu
- nieru mazspé&ju vai nieru darbibas traucg€jumiem, t.i. kreatinina Itmeni seruma > 135 pmol/l
viriesiem un > 110 pmol/l sievietem un/vai kreatinina klirensu < 70 ml/min (skatit apakSpunktu

4.4)
- akttiem stavokliem, kas var ietekmé&t nieru darbibu, pieméram:
- dehidrataciju
- smagu infekciju
- Soku

- jodu saturosu kontrastvielu intravaskularu ievadisanu (skatit apakSpunktu 4.4)
- zidiSanas periods.
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Laktacidoze

Laktacidoze ir ]oti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, kas var rasties metformina uzkrasanas
del. Registrétie laktacidozes gadijumi pacientiem, kuri lieto metforminu, radas galvenokart diabéta
slimniekiem ar izteiktu nieru mazsp&ju. Laktacidozes rasanas biezumu var samazinat un tas jadara,
novertgjot ar1 citus ar to saistitos riska faktorus, pieméram, slikti kontrol&tu diab&tu, ketozi, ilgstosu
badosanos, parmérigu alkohola lietoSanu, aknu mazsp€&ju un citus ar hipoksiju saistitus stavoklus.

Diagnoze:

Laktacidozei ir raksturigs acidotiska rakstura elpas trilkums, sapes védera un hipotermija, kam seko
koma. Diagnostiska laboratoriska atrade ir samazinats asinu pH, laktata [imenis plazma virs 5 mmol/I
un palielinata anjonu koncentracija un laktata/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolisku
acidozi, arsteSana ar medikamentu japartrauc un pacients nekavgjoties jahospitalizg (skatit
apak$punktu 4.9).

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém, regulari janosaka kreatinina koncentracija seruma:

- vismaz vienreiz gada pacientiem ar normalu nieru darbibu

- vismaz divas lidz Cetras reizes gada pacientiem ar kreatintna ITmeni seruma pie normas augs€jas
robezas un vecaka gadagajuma pacientiem.

Pavajinata nieru darbiba vecaka gadagajuma pacientiem ir bieZi un {a ir asimptomatiska. Ipasa
piesardziba jaievero situacijas, kad var pavajinaties nieru darbiba, piemeram, uzsakot antihipertensivu
vai diurétisku Iidzeklu terapiju vai sakot terapiju ar NSPL.

Skidruma aizture un sirds mazspéija

Tiazolidindioni var izraisit Skidruma aizturi, kas var pastiprinat vai veicinat sastréguma sirds
mazspejas pazimes vai simptomus. Rosiglitazons var izraisit no devas atkarigu skidruma aizturi.
Iesp&jamais Skidruma aiztures ieguldijums svara picauguma jaizverte individuali, jo par strauju un
parmerigu svara pieaugumu Joti retos gadijumos zinots ka par Skidruma aiztures pazimi. Visiem
pacientiem it Tpasi tiem, kuriem vienlaicigi ordin€ta insulina terapija un ar1 sulfonilurinvielas terapija,
pacientiem ar paaugstinatu sirds mazspé&jas risku, pacientiem ar samazinatu sirds rezervi jakontrol€ ar
Skidruma aizturi saistitas blakusparadibas, tai skaita svara pieaugums un sirds mazspgja.
AVANDAMET lietosana japartrauc, ja notiek jebkada kardiala stavokla pasliktinasanas.

AVANDAMET lietosana kopa ar sulfonilurinvielas preparatu vai insultnu var bt saistita ar
palielinatu Skidruma aiztures un sirds mazspg€jas risku (skatit apakSpunktu 4.8). Pienemot 1€mumu par
AVANDAMET terapijas-sakSanu kopa ar sulfonilurinvielas preparatu, jaapsver alternativas terapijas
iespgja. leteicams pastiprinat pacienta uzraudzibu, ja AVANDAMET tiek lietots kombinacija, Tpasi ar
insulinu, ka arTar sulfonilurinvielas preparatiem.

Par sirds mazspgjas gadijjumiem biezak zinots arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnezg; ar1 par
tisku un sirds mazspé&ju biezak zinots vecaka gadagajuma pacientiem un pacientiem ar vieglu vai
meérenu nieru mazspeju. Piesardziba jaievero, lietojot zales par 75 gadiem vecakiem pacientiem, jo
klmiska pieredze $aja pacientu grupa ir ierobezota. NSPL, insulina un rosiglitazona lietoSana ir saistita
ar Skidruma aizturi organisma, tap&c vienlaiciga to lietoSana var palielinat tisku veidoSanas risku.

Kombinacija ar insulinu

Kliniskos pé&tijumos, lietojot rosiglitazonu kombinacija ar insulinu, noverota palielinata sirds
mazspéjas sastopamiba. Gan insulins, gan rosiglitazons ir saistiti ar Skidruma aizturi, to vienlaiciga
lietosana var palielinat tiiskas un i§€miskas sirds slimibas risku. Insulinu rosiglitazona terapijai drikst
pievienot tikai iznp@muma gadijumos un, veicot stingru uzraudzibu.

Miokarda i§€mija
42 apkopotu 1slaicigu klinisko p&tijumu datu retrospektiva analize liecinaja, ka arst€Sana ar
rosiglitazonu var biit saistita ar paaugstinatu miokarda is€mijas gadijumu risku. Tomer kopuma par
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sirds iSémijas risku pieejamie dati nav parliecinosi (skatit apakSpunktu 4.8). Nav pietickami daudz
klmisko péttjumu datu par pacientiem ar i§€misku sirds slimibu un/vai periféro artériju slimibu. Tadel
piesardzibas noliika Siem pacientiem rosiglitazona lietoSana nav ieteicama, Ipasi pacientiem ar
miokarda i$§€mijas simptomiem.

Akiits koronarais sindroms (AKS)

Pacienti, kuriem rodas AKS, rosiglitazona kontrol&tos kliniskos p&tijumos nav pétiti. Nemot véra
iesp&jamo sirds mazspgjas attistibu Siem pacientiem, rosiglitazona terapiju nedrikst sakt pacientiem ar
akiitiem koronariem traucg€jumiem, un ta lietoSana japartrauc akiitas fazes laika (skatit apakSpunktu
4.3).

Aknu funkciju novéro$ana

P&cregistracijas novérosana ir reti zinojumi par hepatocelularu disfunkciju (skatit apakSpunktu 4.8). Ir
ierobezota pieredze par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kuriem ir paaugstinata aknu enzimu
aktivitate (ALAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas augs€jo robezu). Tap&c aknu enzimu
aktivitate japarbauda visiem pacientiem pirms AVANDAMET terapijas uzsaksanas un periodiski art
velak, balstoties uz kliisku izvertejumu. Terapiju ar AVANDAMET nedrikst uzsakt; ja pirms
arsteSanas aknu enzimu aktivitate ir paaugstinata (ALAT vairak neka 2,5 reizes -lielaks par normas
augsgjo robezu) vai novero jebkadas citas aknu slimibas pazimes. Ja AVANDAMET terapijas laika
ALAT vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu, aknu enzimu-limena atkartotu parbaudi
javeic, cik atri vien iesp&jams. Ja ALAT Iimenis joprojam vairak neka 3 reizes parsniedz normas
augsejo robezu, terapija japartrauc. Ja kadam pacientam rodas simptomi, kas norada uz aknu funkcijas
trauc€jumiem, piemeram, slikta diiSa bez skaidra iemesla, vemsana, sapes védera, nespeks, stgribas
zudums un/ vai tumss urins, ir japarbauda aknu enzimi. Par to, vai pacientam turpinat terapiju ar
AVANDAMET, jalemj atkariba no laboratoriskas izmekl€Sanas rezultatiem. Ja novero dzelti, terapija
japartrauc.

Acu slimibas

P&cregistracijas novérosana ir zinots par diabétiskas makularas tuskas rasanos vai pastiprinasanos un
redzes asuma samazinasanos, lietojot tiazolidindionus, tai skaita rosiglitazonu. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaicigu periféru tisku. Nav skaidrs, vai ir vai nav tieSas saistibas starp
rosiglitazona lieto§anu un makularu tiisku. Arstiem, kuri izraksta zales, jabit informetiem par
makularas tiiskas iespgjamibu, ja pacienti zino par redzes asuma trauc€jumiem, un jaapsver pacienta
nosiitisana uz oftalmologisku izmeklgsanu.

Svara pieaugums

Rosiglitazona kliniskajos p&tijumos noveroja no devas atkarigu svara picaugumu, kas bija lielaks,
lietojot preparatu kombinacija ar insulinu, tapec ripigi jaseko kermena svaram, nemot vera, ka ta
parmainas var biit saistitas ar Skidruma aizturi sirds mazspgjas del.

Anémija

Arste3ana af rosiglitazonu saistita ar no devas atkarigu hemoglobina [imena pazeminasanos.
Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsaksanas ir zems hemoglobina Iimenis, ir palielinats anémijas
rasanas riskst AVANDAMET terapijas laika.

Hipoglikémija

Pacientiem, kuri sanem AVANDAMET kombinacija ar sulfonilurinvielu vai insulinu, var biit no devas
atkarigas hipoglike€mijas risks. Var biit nepiecieSams pastiprinat pacienta uzraudzibu un samazinat
vienlaikus lietota Iidzekla devu.

Operacijas
Ta ka AVANDAMET satur metformina hidrohloridu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planotas

operacijas vispareja narkozg, un parasti to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas pec tas.

Jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana
Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazsp&ju. AVANDAMET satur aktivo substanci - metforminu, tapec ta lietoSana japartrauc pirms
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izmekl&Sanas vai tas laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas p&c tas, un tikai p&c tam, kad ir
atkartoti novertéta nieru darbiba un konstatgts, ka ta ir normala (skatit apakSpunktu 4.5).

Kaulu bojajumi

Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu biezumu pacientiem, Tpasi sievietém, kas lieto
rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaka dala lizumu bija augsgjas ekstremitates un apaksgjo
ekstremitasu distala dala. Sievietém $is palielinatais biezums tika konstatets p&c pirma arstésanas gada
un saglabajas ilgstosas arstéSanas laika. Veicot pacientu, 1pasi sieviesu, kuras tiek arstetas ar
rosiglitazonu, apriipi, janem véra lizumu risks.

Citi bridinajumi

Kliniskajos pétijumos rosiglitazonu san€ma arT sievietes premenopauzala perioda. Lai gan
prekliniskaja izp&t€ konstatéja hormonala lidzsvara izmainas (skatit apakSpunktu 5.3), nozimigas
blakusparadibas, kas saistitas ar menstrualiem traucg€jumiem, nenovéroja. Ta ka uzlabojas jutiba pret
insulinu, pacient€m, kuras ir anovulatoras sakara ar insulina rezistenci, var atjaunoties ovulacija. Tadel
pacientes jabridina par griitniecibas iestasanas risku (skatit apakSpunktu 4.6).

AVANDAMET jalieto piesardzigi, ja vienlaikus tiek lietoti CYP2CS inhibitori (pieni., gemfibrozils)
vai induktori (piem., rifampicins), sakara ar ietekmi uz rosiglitazona farmakokingtiku (skatit
apakSpunktu 4.5). AVANDAMET jalieto piesardzigi arT tad, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus
saturosas zales (piem. Cimetidins) metfomina farmakokinétikas dgl, kas tiek izvaditas renalas
tubularas sekrécijas cela (skatit apakspunktu 4.5). Rupigi javeic glikeémiskakontrole. Jaapsver
AVANDAMET devas pielagoSana rekomendéto devu diapazona vai diab&ta arst€Sanas maina.

Visiem pacientiem jaturpina di€ta ar oglhidratu uznemsanas regularu sadalijumu diennakts laika.
Pacientiem ar lieko svaru jaturpina diéta ar ierobeZotu energétisko vértibu.
Regulari javeic parastie laboratoriskie izmekI&jumi diabéta kontrolei.

AVANDAMET tabletes satur laktozi, tade] tas nedrikst lietot pacienti ar retiem iedzimtiem galaktozes
nepanesibas traucgjumiem, Lapp laktazes deficitu vai-glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav oficialu mijiedarbibas pétijumu ar AVANDAMET, tomér vienlaiciga aktivas vielas lietosana
pacientiem kliniskos petijumos uni plasa klmiskaja praks€ nav izraisijusi nekadu negaiditu
mijiedarbibu. Turpmakie apgalvojumii atspogulo informaciju, kas ir pieejama par atseviskam
aktivajam vielam (rosiglitazonu un metforminu).

Ir paaugstinats laktacidozes risks akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma (seviski badoSanas,
nepietickamas uztura uzgemsanas vai aknu mazspéjas gadijuma) AVANDAMET aktivas vielas
metformina d€] (skatit apakSpunktu 4.4). Jaizvairas lietot alkoholu un medikamentus, kas satur
alkoholu.

Katjonus saturosas zales, kas tiek izvaditas renalas tubularas sekrécijas cela (piem., cimetidins), var
mijiedarboties ar metformiu, konkurgjot attieciba uz kopgja renala tubulara transporta sistémam. Ar
septiniem veseliem brivpratigajiem veikta petijuma tika konstatgts, ka cimetidins, lietots pa 400 mg
divreiz diena, palielinaja metformina sist€émisko iedarbibu (AUC) par 50%, bet Cyax — par 81%. Tadel
jaapsver glikémijas kontroles stingra monitoré$ana, devas pielagoSana ieteicamo devu robezas un
diabgta terapijas maina, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus saturoSas zales, kas tiek izvaditas renalas
tubularas sekrécijas cela (skatit apakspunktu 4.4).

In vitro petijumos konstatgja, ka rosiglitazonu galvenokart metaboliz€ CYP2CS, un tikai nelielu dalu -
CYP2C9.

Rosiglitazona lietoSana vienlaikus ar gemfibrozilu (CYP2CS8 inhibitoru) izraisija rosiglitazona
koncentracijas divkarSosanos plazma. Ta ka pastav iespgja, ka palielinasies no devas atkarigu
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blakusparadibu risks, var biit nepiecieSama rosiglitazona devas samazinasana. Jaapsver riipiga
glikemiskas kontroles monitorésana (skatit apakspunktu 4.4).

Rosiglitazona un rifampicina (CYP2CS induktora) vienlaikus lietoSana izraisija rosiglitazona plazmas
koncentracijas pazeminasanos par 66%. Nevar izslégt iesp&ju, ka arT citi induktori (piem., fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, asinszale) var ietekmét rosiglitazona iedarbibu. Var biit nepiecieSams
palielinat rosiglitazona devu. Jaapsver riipiga glikémiskas kontroles monitoréSana (skatit apakspunktu
4.4).

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem vai inhibitoriem nav gaidama.

Rosiglitazona vienlaiciga lietoSana ar peroralajiem hipoglikemizgjosajiem lidzekliem glibenklamidu
vai akarbozi neizraistja kliniski nozimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu.

Klmiski nozimigu mijiedarbibu ar digoksinu, CYP2C9 substratu varfarinu, CYP3 A4 substratiem
nifedipinu, etinilestradiolu vai noretindronu p&c to vienlaicigas lietoSanas ar rosiglitazonu fienoveroja.

Jodu saturos$u kontrastvielu intravaskulara ievadi§ana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazspéju, ka rezultata uzkrajas metformins un veidojas laktacidozes risks. Aktivas viclas metformina
de] AVANDAMET lietosana japartrauc pirms izmekle$anas vai tas laika, un to nedrikst atsakt agrak
ka 48 stundas péc tas, un tikai p&c tam, kad ir atkartoti noverteta nieru darbiba un konstatéts, ka ta ir
normala.

Kombinacijas, kuras lietojot, jaievéro piesardziba

Glikokortikotdiem (lietojot sist€émiski un lokali), beta-2 agonistiem un diurétiskiem lidzekliem piemit
ieksgja hiperglikeémiska aktivitate. Pacientam jabiit inform&tam par to un biezak jakontrole glikozes
limenis asints, seviski terapijas sakuma. Ja nepiecieSams, hipoglik€miska medikamenta deva japielago
citu medikamentu terapijas laika un, partraucot to.

AKE inhibitori var pazeminat glikozes ITmeni asinis. Ja nepiecieSams, hipoglikémiska medikamenta
deva japielago citu medikamentu terapijas laika un, partraucot to.

4.6 Gritnieciba un zidisana

Nav pieejami prekliniski vai kltniski dati par AVANDAMET ietekmi griitniecibas vai zidiSanas laika.
Ir zinots, ka rosiglitazons $k&rso cilvéka placentu un ir konstat€jams augla audos.

Nayv pietieckamu datu par rosiglitazona lietoSanu griitnieceém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Tade] AVANDAMET nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja paciente velas griitniecibu vai ja
griitnieciba ir iestdjusies, arstesana ar AVANDAMET japartrauc, ja vien gaidama lietderiba matei
neatsver iesp&jamo risku auglim.

Gan rosiglitazons, gan metformins ir konstatgti eksperimenta dzivnieku piena. Nav zinams, vai,
barojot ar kruti, bérns tiek paklauts medikamenta iedarbibai. Tapéc sievietes nedrikst lietot
AVANDAMET bérna zidiSanas perioda (skatit apakSpunktu 4.3).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AVANDAMET neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas
Turpmak uzskaititas blakusparadibas katrai AVANDAMET sastavdalai. Fiksétu devu kombinacijai

blakusparadibas uzraditas tikai tad, ja tas jau nav mingtas attieciba uz kadu no AVANDAMET
sastavdalam vai ja tas radas biezak neka noradits atseviskajam sastavdalam.
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Katras arstéSanas shémas blakusparadibas ir sakartotas turpmak p&c organu sistémas grupas un
absoluita biezuma. No devas lieluma atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
rosiglitazona lielako devu. Biezuma kategorijas neattiecas uz citiem faktoriem, tai skaita atskirigu
pétfjuma ilgumu, ieprieks bijusiem stavokliem un pacienta sakotngjo raksturojumu. Blakusparadibu
biezuma kategorijas, kas tika noteiktas balstoties uz klinisko p&tjjumu pieredzi, neataino
blakusparadibu biezumu parasta kliniska prakse. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(=21/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1000) un loti reti (<1/10 000,
ieskaitot atseviskus gadijumus).

AVANDAMET

Dubultaklos petijumos iegiitie dati apstiprina, ka vienlaicigi lietota rosiglitazona un metformina
drosibas profils ir l1dzigs abu zalu kombiné&to blakusparadibu profilam. Dati par AVANDAMET art
atbilst $im kombin&to blakusparadibu profilam.

Kliniska pétijuma dati (insulina pievienoSana terapijai ar AVANDAMET)

Viena pétijuma (n=322), kura terapija ar AVANDAMET tika papildinata ar insulinu, jaunas
blakusparadibas netika noverotas papildus tam, kas jau atzimétas vai nu AVANDAMET, vai
rosiglitazona kombingtai terapijai.

Tomer gan ar Skidruma aizturi saistito blakusparadibu, gan hipoglik&mijas risks ir palielinats,
AVANDAMAET lietojot kombinacija ar insulinu.

Rosiglitazons

Klinisko pétijumu dati

Blakusparadibas katrai terapijas shémai turpmak uzskaititas atbilstosi organu sist€mu grupam un
absoliitajam biezumam. No devas atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
rosiglitazona lielako devu. Blakusparadibu biezuma Kategorijas nav uzskaititi citi faktori, ieskaitot
dazadu pétijumu ilgumu, ieprieks esoSo stavokli un pacienta sakotngjos parametrus.

1.tabula uzskaititas blakusparadibas, kas Konstatétas parskata par kliniskajiem petijumiem, kuros tika
ieklauti vairak neka 5000 ar rosiglitazomnu arstéti pacienti. Katras organu sist€émas grupas ietvaros
rosiglitazona monoterapijas blakusparddibas tabula uzskaitits biezuma samazinasanas seciba. Katra
biezuma sagrup&juma ietvaros blakusparadibas ir uzskaititas to smaguma samazinasanas seciba.
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1.tabula. P&c rosiglitazona klinisko pétijumu datiem apkopoto blakusparadibu biezums

Blakusparadibas Blakusparadibu bieZums attiecigaja terapijas shema
Rosiglitazona Rosiglitazons ar Rosiglitazons ar
monoterapija metforminu metforminu un

sulfonilurinvielu

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

anémija Biezi Biezi Biezi

granulocitopénija Biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

hiperholesterinémija’ Biezi Biezi Biezi
hipertrigliceridémija Biezi

hiperlipideémija Biezi Biezi Biezi
svara pieaugums Biezi Biezi Biezi
stgribas palielinasanas | Biezi

hipoglikémija Biezi Loti biezi

Nervu sisteémas trauceéjumi

reibonis* Biezi

galvassapes* Biezi

Sirds funkcijas trauceéjumi

sirds mazspgja’ Biezi Biezi
. v .. 3F T © v T -
sirds 1seml]a3 Biezi Biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizcietgjums | Biezi | Biezi Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

— .4 - T v
kaulu lizumi Biezi Biezi

mialgija* Biezi

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

tiska | Biezi | Biezi | Loti biezi

*biezuma kategorija So blakusparadibu fona sastopamibai, kas iegiita no klinisko pétijumu datiem par
placebo grupu, ir/‘biezi’.

" Par hiperholesterinmiju tika zinots 1idz 5,3% pacientu, kuri tika arstéti ar rosiglitazonu
(monoterapija, divkarsa vai triskarSa perorala terapija). Paaugstinatais kop&ja holesterina [imenis bija
saistits gan ar ZBL holesterina, gan ar ABL holesterina daudzuma palielinasanos, bet kopgja
holesterina ' ABL holesterina attieciba nemainijas vai uzlabojas ilgstosos pétijumos. ST palielinaganas
kopuma parasti bija viegla vai m&rena un parasti neprasija terapijas partraukSanu.

? Biezaka sirds mazspgjas rasanas tika novérota, ja rosiglitazons tika pievienots terapijas shemam ar
sulfonilurinvielu (divkarsa vai triskarsa terapija), un biezak radas, lietojot 8 mg rosiglitazona,
salidzinot ar 4 mg rosiglitazona (kop€ja dienas deva). Sirds mazspé&jas biezums triskarsas peroralas
terapijas gadijuma bija 1,4% galvenaja dubultaklaja p&tijuma, salidzinot ar 0,4%, lietojot metformina
plus sulfonilurinvielas divkarso terapiju. Sirds mazspgjas biezums, lietojot kombinaciju ar insultnu
(rosiglitazons pievienots apstiprinatai insulina terapijai), bija 2,4%, salidzinot ar insulina
monoterapiju, 1,1%.

Placebo kontroléta vienu gadu ilga p&tijuma pacientiem ar I-II klases sastréguma sirds mazspeju (pec
NYHA klasifikacijas) reala vai iesp&jama sirds mazspgjas pasliktinasanas radas 6,4% ar rosiglitazonu

arsteto pacientu, salidzinot ar 3,5% pacientu, kas lietoja placebo.
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* 42 apkopotu Tslaicigu klinisko pétfjumu datu retrospektiva analizg ar sirds i§émiju tipiski saistito
blakusparadibu vispargjais biezums lielaks bija rosiglitazonu saturosas terapijas shémas — 2,00%
salidzinajuma ar 1,53% [riska koeficients (RK) 1,30 (95% ticamibas intervals (TI) 1,004 — 1,69)]
kombingtu aktivu un placebo salidzino$o lidzek]u lietotajiem. Sis risks palielinajas, pievienojot
rosiglitazonu insulinam, un pacientiem, kas sanem nitratus diagnosticetas sirds iS€miskas slimibas del.
Sis retrospektivas analizes precizéjuma, kas ietvéra vél 10 pétfjumus, kas atbilda iek]auanas
kritérijiem, bet nebija pieejami originalas analizes veikSanas laika, ar sirds i$€miju tipiski saistito
gadijumu kopgjais biezums rosiglitazonu saturo$am arstéSanas shémam (2,21%) nebija statistiski
atSkirigs, salidzinot ar aktivas vielas un placebo salidzinamo kombinaciju — 2,08% [RK 1,098 (95% TI
0,809 — 1,354)]. Prospektiva kardiovaskularo iznakumu pé&tjjuma (vidgjais noveérosanas ilgums

5,5 gadi) primara mérka parametra— kardiovaskularas naves vai hospitalizacijas gadijumu —
sastopamiba rosiglitazona un aktivu salidzino$o Iidzeklu lietotajiem bija lidziga [RK 0,99 (95%

TI 0,85 — 1,16)]. Divi citi ilgstosi, prospektivi, nejausinati, kontrolg&ti kliniskie p&tijumi (9620 pacienti,
katra p&tijuma ilgums > 3 gadi), kuros salidzinaja rosiglitazonu ar daziem citiem registrétiem
peroraliem pretdiabg&ta [idzekliem vai placebo, neapstiprinaja vai izsledza iesp&jamo sirds is€mijas
risku. Kopuma pieejamie dati par sirds i§€mijas risku ir neparliecinosi.

* Ilgstosi pétfjumi liecina par palielinatu kaulu lizumu sastopamibu pacientient, Tpasi sievietem, kas
lieto rosiglitazonu. Monoterapijas p&tjjuma sastopamiba sievietem, kas lietoja rosiglitazonu, bija 9,3%
(2,7 pacientém uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar 5,1% (1,5 pacientgm uz100 pacientgadiem)
pacientém, kuras lietoja metforminu, vai 3,5% (1,3 pacientem uz 100.pacientgadiem) sievietem, kas
lietoja glibenklamidu. Cita ilgstosa p&tjjuma kaulu lizumu sastopamiba kombingtas rosiglitazona
grupas pacientiem, salidzinot ar aktivu kontrolgrupu, bija palielinata [8,3% pret 5,3%, riska attieciba
1,57 (95% TI 1,26 — 1,97)]. Luzumu risks sieviete€m, salidzinot at kontrolgrupu [11,5% pret 6,3%,
riska attieciba 1,82 (95% TI 1,37 — 2,41)], bija lielaks neka virieSiem, salidzinot ar kontrolgrupu [5,3%
pret 4,3%, riska attieciba 1,23 (95% TI 0,85 — 1,77)]. Nepieciesami papildu dati, lai noskaidrotu, vai
péc ilgaka noverosanas perioda virieSiem lizumu risks ir palielinats. Lielaka dala lizumu bija augsgjas
ekstremitats un apaksgjo ekstremitasu distala dala (skatit apak$punktu 4.4).

Dubultmask&tos kliniskos p&tijumos ar rosiglitazonu ALAT Itmena paaugstinasanas, kas tris reizes
parsniedza normas augsejo robezu, bija tikpat biezi ka, lietojot placebo (0,2%) un mazaka neka,
lietojot salidzinosu aktivo vielu (0,5% metformins/sulfoniluriviela). Visu ar aknam un Zults sist€ému
saisttto blakusparadibu biezums jebkura terapijas grupa bija < 1,5%, un tas bija lidzigs ka placebo.

P&cregistracijas noverosanas dati
Papildus blakusparadibam; kas tika konstatgtas kliniskajos p&tijumos, 2. tabula uzskaititas
blakusparadibas tika novérotas rosiglitazona p&cregistracijas lieto$anas laika.
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2.tabula. Rosiglitazona pécregistracijas novéro§ana konstatéto blakusparadibu bieZums

Blakusparadibas | BieZums

Vielmainas un uztures trauceéjumi

strauj$ un parmerigs svara pieaugums | Loti reti

Imiinas sistémas traucéjumi (skatit Adas un zemadas audu bojajumi)

anafilaktiska reakcija | Loti reti

Acu bojajumi

Makulara tuska | Reti

Sirds funkeijas traucejumi

sastréguma sirds mazspé&ja/plausu tiiska | Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi, ko galvenokart konstatg sakara ar aknu enzimu | Réti
aktivitates paaugstinasanos’

Adas un zemadas audu bojajumi (skatit Imiinas sistémas traucgjumi) .

angioneirotiska tiiska Loti reti

adas reakcijas (piem., natrene, nieze, izsitumi) Loti reti

> Retos gadijumos zinots par paaugstinatu aknu enzimu aktivitati un hepatocelularu disfunkciju. Loti
retos gadijumos zinots par letalu iznakumu.

Metformins

Klinisko pétijumu dati un pécegistracijas noverosanas dati

3.tabula blakusparadibas uzskaititas pa organu sisttmam un atbilstosi raSanas biezumam. Biezuma
kategorijas pamatojas uz informaciju, kas sniegta metformina zalu apraksta, kas ir pieejams ES.

29




3.tabula. Metformina kliniskajos pétijumos un pécregistracijas novérosana konstatéto
blakusparadibu biezums

Blakusparadibas | BieZums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

gastrointestinali simptomi® | Loti biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Laktacidoze Loti reti

B12 vitamina deficits’ Loti reti

Nervu sistemas traucejumi

metaliska piegar§a muté | Biezi

AKnu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi Loti reti

hepatits Loti reti

Adas un zemadas audu bojajumi

natrene Loti reti
erit€ma Loti reti
nieze Loti reti

% Gastrointestinali simptomi, piemé&ram, slikta di$a, vemsana, caureja, sapes védera un &stgribas
zudums visbiezak rodas terapijas sakuma un vairuma gadijumu izztd pasi no sevis.

7 Tlgstosa metformina terapija ir bijusi saistita ar B12 vitamina samazinatu uzsiik$anos, kas loti reti var
izraisit kliniski nozZimigu B12 vitamina deficitu (piem., megaloblastisku anémiju).

4.9 PardozeSana
Nayv pieejami dati par AVANDAMET pardozesanu.
Pieejamie dati par pardozésanu arrosiglitazonu cilvékiem ir ierobezoti. Kliniskajos p&tijumos

brivpratigajiem rosiglitazona vienreizgjas peroralas devas bija lidz pat 20 mg, un tas tika panestas labi.

Metformina izteikta pardoze€sana (vai vienlaikus pastavoss laktacidozes risks) var izraisit laktacidozi,
kas ir neatlickams medicinisks stavoklis un jaarsté slimnica.

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt atbilstosu balstterapiju atkariba no pacienta kliiska stavok]a.
Visefektivaka metode laktata un metformina izvadiSanai ir hemodialize, tomer rosiglitazons loti labi
saistas-ar olbaltumvielam, tap&c to nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Kombingts perorals hipoglikemizgjoss lidzeklis, ATK kods: A10BD03
AVANDAMET sastava ir kombingéti divi hipoglikemizgjosi lidzekli ar papildinosu darbibas
mehanismu, lai uzlabotu glik€mijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu: rosiglitazona maleats
— tiazolidindionu grupas parstavis, un metformina hidrohlorids — biguanidu grupas parstavis.

Tiazolidindioni galvenokart iedarbojas, samazinot insulinrezistenci, bet biguanidi galvenokart
darbojas, samazinot endogéno glikozes produkciju aknas.
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Rosiglitazons

Rosiglitazons ir selektivs PPARY (peroksisomalie proliferatoru aktivetie gamma receptori) nuklearo
receptoru agonists, tiazolidindionu grupas hipoglikemizg&joss Iidzeklis. Tas samazina glikémiju,
samazinot taukaudu, skeleta muskulu un aknu insulinrezistenci.

Rosiglitazona hipoglikemizgjosa aktivitate pieradita daudzos 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku
modelos. Bez tam 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku modelos pieradits, ka rosiglitazons saglaba beta
Stnu funkciju, par ko liecina aizkunga dziedzera salinu masas un insulina daudzuma palielinasanas, un
aizkavé manifestas hiperglikémijas attistianos. Zurkam un pelém rosiglitazons nestimulgja aizkunga
dziedzera insulina sekréciju un neizraisija hipoglikémiju. Galvenais metabolits (parahidroksisulfats) ar
izteiktu afinitati pret skistoSo cilveka PPARY uzradija relativi augstu aktivitati glikozes tolerances testa
adipozam pelém. ST novérojuma kliniska nozime pilnigi nav noskaidrota.

Kliniskos p&tijumos noverotais rosiglitazona glikozes Itmeni pazeminosais efekts iestajas pakapeniski,
maksimala glikozes [imena pazeminasanas plazma tuksa dusa (FPG-fasting plasma glucose) notick
aptuveni pec 8 terapijas nedelam. Glike€mijas kontroles uzlaboSanas ir saistita ar glikozes limena
pazeminasanos gan tuksa diisa, gan pec €Sanas.

Rosiglitazona lietoSana bija saistita ar kermena masas palielinasSanos. Preparata darbibas mehanisma
pétjumos tika konstatéts, ka kermena masas palielinaSanos galvenokart rada zemadas tauku daudzuma
pieaugums ar visceralo un intrahepatisko tauku daudzuma samazinasanos.

Saskana ar darbibas mehanismu, rosiglitazons kombinacija ar metforminu samazinaja insulinrezistenci
un uzlaboja aizkunga dziedzera beta $tinu funkciju. Uzlabota glikémijas kontrole bija saistita arT ar
ievérojamu brivo taukskabju daudzuma samazinasanos. Sakara ar dazadajiem, bet savstarpgji
papildinosajiem darbibas mehanismiem kombingta terapija ar rosiglitazonu un metforminu radija
papildinosu efektu uz glikozes limena kontroli 2.tipa cukura diab&ta slimniekiem.

P&ttjumos, kuru maksimalais ilgums bija 3 gadi, rosiglitazonu dodot vienreiz vai divreiz diena
divkarsa perorala terapija kombinacija ar metforminu, noveéroja ilgstosu glik€mijas kontroles
uzlaboSanos (FPG un HbAlc). Izteiktaka glikozes limeni pazeminosa ietekme noveérota adipoziem
pacientiem. Rezult&joss petijums ar rosiglitazonu nav veikts, tap&c ilgtermina ieguvums, kas saistits ar
uzlaboto glik€mijas kontroli, nav pieradits.

197 bérniem (10 — 17 g.v.) ar 2.tipa cukura diab&tu tika veikts 24 nedglu ilgs aktivi kontrol&ts klinisks
petijums (rosiglitazons I1dz 8 mg diena vai metformins [idz 2000 mg diena).

Statistiski nozimiga HbA l¢uzlabosanas no sakotngja Iimena tika sasniegta tikai metformina grupa.
Faktu, ka rosiglitazons nav sliktaks par metforminu, pieradit neizdevas. Péc arstéSanas ar rosiglitazonu
b&rniem netika noverots jauns drosibas risks, salidzinot ar pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura
diab&tu. Berniemlgstosas efektivitates un drosibas dati nav pieejami.

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial) bija daudzcentru, dubultmaskéts, kontrol&ts
petijumns ar 4 — 6 gadu arst€sanas ilgumu (vidgjais ilgums — 4 gadi), kura rosiglitazonu 4 — 8 mg dienas
deva salidzinaja ar metforminu (500 mg — 2000 mg diena) un glibenklamidu (2,5 — 15 mg diena) 4351
ar zalém i¢prieks nearstétam pacientam ar nesen diagnosticétu (<3 gadi) 2. tipa diabetu. ArstéSana ar
rosiglitazonu pétijuma laika (lidz 72 arst€Sanas meénesiem) nozimigi samazinaja neveiksmigas
monoterapijas risku (FPG > 10,0 mmol/l) par 63%, salidzinot ar glibenklamidu (riska koeficients 0,37,
TI 0,30 — 0,45), un par 32%, salidzinot ar metforminu (riska koeficients 0,68, TI 0,55 — 0,85). Tas
nozim¢& kumulativo neveiksmigas terapijas sastopamibu 10,3% ar rosiglitazonu, 14,8% ar metforminu
un 23,3% ar glibenklamidu arstetajiem pacientiem. Kopuma 43%, 47% un 42% pacientu attiecigi
rosiglitazona, glibenklamida un metformina grupa izstajas citu iemeslu, nevis neveiksmigas
monoterapijas, dél. So novérojumu ietekme uz slimibas progres&sanu vai uz mikrovaskulariem vai
makrovaskulariem iznakumiem nav noskaidrota (skatit apakspunktu 4.8). Saja pétijuma novérotas
blakusparadibas atbilda jau zinamajam katra terapijas veida blakusparadibu raksturojumam, ar1
pastaviga kermena masas palielinaSanas rosiglitazona lietoSanas gadijuma. Papildus tika konstat&ti
biezaki kaulu luzumi sievietém, kuras lietoja rosiglitazonu (skatit apaksSpunktus 4.4 un 4.8).
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RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
petijums bija liels (4447 pacienti), atklats, prospektivs, kontrol€ts petijums (vidgjais noverosanas
ilgums 5,5 gadi), kura pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas nepietiekami kontrol&ts ar metforminu vai
sulfonilurinvielas preparatu, tika randomizeti, lai papildus sanemtu rosiglitazonu vai metforminu, vai
sulfonilurinvielas preparatu. Vidgjais slimosanas ilgums ar cukura diab&tu Siem pacientiem bija
apmé&ram 7 gadi. Izskatitais primarais mérka parametrsbija hospitalizacija kardiovaskulara traucgjuma
dg] (arT hospitalizacija sirds mazspgjas dél) vai kardiovaskulara nave. Vidgéjas devas randomiz€tas
arst€Sanas beigas noraditas turpmak tabula:

Randomizéta arstéSanat Vidéja (SN) deva randomizétas arstéSanas beigas

Rosiglitazons (vai nu 6,7 (1,9) mg
sulfonilurinvielaspreparats vai metformins)

Sulfonilurinvielas preparats (pamata

metformins)

Glimepirids* 3,6 (1,8) mg
Metformins (pamata sulfonilurinvielas 1995,5 (682,6) mg
preparats)

*L1dzigas relativas efektivas devas (t.i., apméram puse no maksimalas devas) citiem sulfonilurinvielas
preparatiem (glibenklamidam un gliklazidam).

1 Pacienti, kas sanéma randomizg&jot noteikto arstéSanu kombinacija ar atbilstoSu pamatarstésanu, un
ar noveértejamiem datiem.

Izskatita primara mérka parametragadijumu skaita atSkiribu rosiglitazona lietotajiem (321/2220),
salidzinot ar aktivo kontrolgrupu (323/2227), nenovéroja (RK: 0,99, T1 0,85 - 1,16), sasniedzot ieprieks
noteikto Iidzvertiguma kriteriju 1,20 (Iidzvertiguma p = 0,02). RK un TI galvenajiem sekundarajiem
mérka parametriembija §ads: jebkada c€lona izraisita nave (RK 0,86, TI 0,68 - 1,08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events — smagas kardiologiskas blakusparadibas: kardiovaskulara nave, akiits
miokarda infarkts, insults) (RK 0,93, T1 0,74 - 1,15), kardiovaskulara nave (RK 0,84, TI 0,59 - 1,18),
akiits miokarda infarkts (RK 1,14, TI 0,80 - 1,63)un-insults (RK 0,72, TI 0,49 - 1,06). Apakspétijuma
pec 18 ménesiem, pievienojot rosiglitazonu, terapija ar divam zalém HbA 1c samazinaja ne sliktak ka
sulfonilurinvielas preparata un metformina kombinacija. Nobeiguma analizg péc 5 gadiem arstéSanas
laika ar randomizétu divu lidzek]u kombinétu terapiju novéroja korigétu HbA I¢ vidéjo samazinasanos
no sakotngja lieluma par 0,14% pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus metforminam, salidzinot
ar palielinasanos par 0,17% pacientiem, kas lietoja sulfonilurinvielas preparatu papildus metforminam
(arsteSanas atskiribas p<0,0001). Korigétu HbA l¢ vid&jo samazinasanos par 0,24% noveroja
pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus sulfonilurinvielas preparatam, salidzinot ar HbAlc
samazinasanos par 0,10% pacientiem, kas lietoja metforminu papildus sulfonilurinvielas preparatam
(arstesanas atSkiribas p=0,0083). Rosiglitazonu saturo$am arst€Sanas shémam, salidzinot ar aktivu
kontrolgrupu, bija nozimigi lielaks sirds mazspgjas (letalas un neletalas) (RK 2,10, TI 1,35 - 3,27) un
kaulu lizumu (riska attieciba 1,57, TI 1,26 - 1,97) sastopamibas biezums (skatit apakSpunktus 4.4 un
4.8). Kardiovaskulara noverosana tika partraukta pavisam 564 pacientiem, kas veidoja 12,3%
rosiglitazonu lictojoSu pacientu un 13% kontrolgrupas pacientu; radot 7,2% pacientgadu zaud&umu
kardiovaskularu gadijumu noverosana un 2,0% pacientgadu zaudgjumu jebkada c€lona izraisitas
mirstibas noverosana.

Metformins
Metformins ir biguanids ar hipoglikemizgjosu darbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Iimeni plazma. Tas nestimul€ insulina sekréciju, tad€] neizraisa hipoglikeémiju.

Metformins var iedarboties ar tris mehanismu palidzibu:
- samazinot glikozes producéSanu aknas, kavejot glikoneogenézi un glikogenolizi
- musku]os, méreni palielinot insulina jutibu, uzlabojot perifero glikozes uznemsanu un utilizaciju

- aizkavgjot glikozes uzstksanos zarnas.

Metformins stimul€ intracelularo glikogéna sintézi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi.
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Metformins palielina specifisko membranas glikozes transportétaju (GLUT-1 un GLUT-4)
transporté$anas speju.

Cilveka organisma metformins, neatkarigi no ta iedarbibas uz glikémiju, labveligi ietekmé lipidu
metabolismu. Tas ir konstatéts, lietojot terapeitiskas devas kontrolétos vid&ja ilguma un ilgstoSos
klmiskos petijumos: metformins pazemina kopg&ja holesterina, ZBL holesteria un trigliceridu limeni.

Prospektiva randomizeta (UKPDS) pétijuma tika pieradita intensivas asins glikozes I[imena kontroles
ilglaiciga labveliga ietekme 2. tipa diab&ta slimniekiem. Analizgjot rezultatus pacientiem ar lieko
svaru, kuri tika arsteti ar metforminu p&c neveiksmigas terapijas ar di€tu vien, tika konstatéts:

- jebkuru ar diabetu saistttu komplikaciju absoliita riska ievérojama samazinaSanas metformina
grupa (29,8 gadijumi / 1000 pacientgadiem) salidzinajuma ar diétu vien (43,3 gadijumi/ 1000
pacientgadiem), p=0,0023, un salidzinajuma ar kombinétas sulfonilurinvielas terapijas un
insulina monoterapijas grupam, (40,1 gadijumi / 1000 pacientgadiem), p=0,0034

- ar diabgtu saistitas mirstibas absoliita riska izteikta samazinasanas: metformins — 7,5 gadijumi /
1000 pacientgadiem, digta vien — 12,7 gadijumi / 1000 pacientgadiem, p=0,017

- vispargjas mirstibas absoliita riska izteikta samazinaSanas: metformins — 13,5 gadijumi / 1000
pacientgadiem, salidzinot ar diétu vien — 20,6 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,011), un
salidzinajuma ar kombingtas sulfonilurivielas terapijas un insulina monoterapijas grupam —
18,9 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,021)

- miokarda infarkta absoliita riska izteikta samazinasanas: metformins <11 gadijumi / 1000
pacientgadiem, di€ta vien — 18 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,01).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

AVANDAMET

UzsiikSanas

Netika noverota statistiski nozimiga atskiriba starp AVANDAMET tabletés esosa rosiglitazona un
metformina uzstks$anas raksturlielumiem un tiem, kas tika konstatgti rosiglitazona maleata un
metformina hidrohlorida tabletem.

Uzturs neietekmé&ja rosiglitazona vai metformia AUC, dodot AVANDAMET veseliem
brivpratigajiem. Pagdusam cilvekam C,,.; bija mazaka (22% rosiglitazonam un 15% metformtnam), un
tmax Dija aizkavets (apméram par 1,5 stundam rosiglitazonam un par 0,5 stundam metformtnam).
Uztura ietekme netiek uzskatita par kliniski nozimigu.

Sekojosais izklastijums atspogulo AVANDAMET atsevisko aktivo vielu farmakokingtiskas Tpasibas.

Rosiglitazons

UzsiikSanas

Rosiglitazona absoltita biopieejamiba p&c 4 vai 8 mg peroralas devas ir aptuveni 99%. Maksimala
rosiglitazona koncentracija plazma tiek sasniegta apméram 1 stundu péc devas ienemsanas.
Terapeitisko devu robezas koncentracija plazma ir aptuveni proporcionala devai.

Rosiglitazona lietoSana kopa ar €dienu nemainija kop&jo medikamenta iedarbibu (AUC), lai gan,
salidzinot ar medikamenta lietoSanu tuksa diisa, tika novérota neliela C,,,x samazinasanas (apméram
par 20-28%) un t.,,, aizkavésanas (apméram 1,75stundas). Sis nelielas izmainas nav kliniski
nozimigas, tap&c rosiglitazonu nav nepiecieSams ordinét kada 1pasa laika attieciba pret €dienreiz€m.
Rosiglitazona uzsiik§anos neietekmé kunga pH paaugstinasanas.

IzplatiSanas

Rosiglitazona izplatiSanas tilpums veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 14 1. Rosiglitazona saistiba ar
plazmas olbaltumvielam ir augsta (aptuveni 99,8%), un to neietekmé koncentracija vai vecums.
Galvena metabolita (parahidroksisulfata) saistiSanas ar olbaltumvielam ir loti augsta (>99,99%).
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Metabolisms

Rosiglitazona metabolisms ir plass, neparveidota forma medikaments neizdalas. Galvenie
metabolisma celi ir N - demetiléSana un hidroksileéSana, kam seko konjugeSana ar sulfatu un
glikuronskabi. Nav pilniba noskaidrots, vai galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam) ir nozime
rosiglitazona kop€&ja antidiabgtiskaja aktivitate cilveka organisma, un nav iesp&jams izslégt metabolita
ietekmi. Tomer tas nerada Saubas par preparata drosibu attieciba uz mérkgrupu vai Ipasam pacientu
grupam, jo aknu darbibas traucgjumi ir kontrindikacija medikamenta lietoSanai, un III fazes kliniskos
petijumos bija ieklauts ieverojams skaits vecaka gadagajuma pacientu un pacienti ar viegliem vai
vidgji izteiktiem nieru darbibas traucg€jumiem.

P&tijumi in vitro liecina, ka rosiglitazonu metabolizé galvenokart CYP2CS un tikai neliela mera
CYP2C9.

Ta ka rosiglitazons in vitro butiski neinhibe CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vai 4A, ir maza
iesp&ja, ka radisies metabolisma izraisita mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolizg Sie P450 enzimi.
Rosiglitazons in vitro méreni inhib& CYP2C8 (ICsy 18 uM) un nedaudz inhibé CYP2C9 (I1Csy 50 uM)
(skattt apakSpunktu 4.5). In vivo mijiedarbibas pétijums ar varfarinu liecinaja, ka in vivo nenotiek
rosiglitazona mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem.

Eliminacija

Rosiglitazona kopgjais plazmas klirenss ir apmeram 3 1/stunda, un rosiglitazona terminalais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 — 4 stundas. Nav noverota rosiglitazona negaidita kumulacija,
lietojot to vienreiz vai divreiz diena. Ekskrécija notiek galvenokart ar urinu, $adi izdalas apméram 2/3
devas, bet ar izkarnTjumiem izdalas aptuveni 25% devas. Ar urinu vai‘izkarnijjumiem neizmainita
aktiva viela netiek izdalita. Terminalais radioaktivitates eliminacijas pusperiods ir gandriz

130 stundas, tas norada, ka metabolitu eliminacija ir loti 1€na. Péc atkartotam devam iesp&jama
metabolitu kumulacija plazma, seviski galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam), kam ir
paredzama 8-kartiga kumulacija.

Ipasas pacientu grupas
Dzimums: kopgja populacijas farmakokingtiskaja analize nebija ieveérojamas rosiglitazona
farmakokingtikas atSkiribas starp virieSiem un sievieteém.

Vecaka gadagajuma cilveki: kopgja populacijas farmakokingtiskaja analizg netika konstatets, ka
vecums biitiski ietekmetu rosiglitazona tarmakokingtiku.

Bérni un pusaudzi: populacijas farmakokinétikas analizeé ar 96 bérniem vecuma no 10 Iidz 18 gadiem
ar kermena masu no 35 Iidz 178 kg tika noteikts vienads vidgjais CL/F bérniem un picaugusiem.
Individualais CL/F b&rnu populacija bija tada pasa intervala ka individuali pieauguso dati. CL/F bija
neatkariga no vecuma, tacu palielinajas, pieaugot kermena masai bérnu populacija.

Aknu funkciju trauc€jumi: aknu cirozes slimniekiem ar mérenu (Child-Pugh B) aknu mazsp€ju
nesaistita Cpu un AUC bija 2 un 3 reizes lielaki neka pacientiem bez aknu patologijas. Variabilitate
starp pacientiem bija augsta, nesaistita AUC lielums dazadiem pacientiem atskiras 7 reizes.

Nieru mazspgja: pacientiem ar nieru mazspé&ju vai nieru slimibu beigu stadija ar pastavigu dializi nav
klmiski nozimigu rosiglitazona farmakokingtikas atskiribu.

Metformins

UzsiikSanas

P&c peroralas metformina devas t,.x tiek sasniegts 2,5 stundas. Metformina 500 mg tabletes absoliita
biopieejamiba veseliem cilvekiem ir apm&ram 50-60%. P&c peroralas lietoSanas neabsorbéta dala, kas
tika konstateta feces, bija 20-30%.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzstkSanas ir piesatinama un nepilniga. Tiek pienemts, ka
metformina uzstksanas farmakokingtika nav lineara. Lietojot metformina parastas devas un devu

shémas, lidzsvara stavokla koncentracija plazma tika sasniegta 24—48 stundu laika un parasti bija
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mazaka par 1 pg/ml. Kontroletos klmiskos pétijumos metformina maksimala koncentracija plazma
(Cumax) neparsniedza 4 pg/ml, pat lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiik§anas apjomu un nedaudz aizkave to. P&c 850 mg devas lietoSanas
tika konstateta par 40% mazaka maksimala koncentracija plazma, par 25% mazaks AUC un par

35 min ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas sasnieg§anai plazma. Sis samazinasanas kliniska
nozime nav zinama.

IzplatiSanas

SaistiSanas ar plazmas protetniem ir nieciga. Metformins izplatas eritrocitos. Maksimala koncentracija
asinis ir mazaka neka maksimala koncentracija plazma un rodas apmeram viena un taja pasa laika.
Iesp&jams, ka sarkanas asins Stinas ir izplatiSanas sekundara vieta. Vidgjais V, ir 63—-276 | robezas.

Metabolisms
Metformins tiek izvadits nemainita veida ar urinu. Cilvéka organisma nav identificéti metaboliti.

Eliminacija

Metformina renalais klirenss ir > 400 ml/min, kas liecina, ka metformins tiek elimin&ts glomerularas
filtracijas un tubularas sekrécijas cela. P&c peroralas devas Skietamais terminalais eliminacijas
pusperiods ir apméram 6,5 stundas. Ja nieru darbiba ir pavajinata, renalais klirenss samazinas
proporcionali kreatintna kltrensam, un tadgjadi pagarinas eliminacijas pusperiods, izraisot metformina
[imena paaugstinasanos plazma.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ar kombingto preparatu AVANDAMET nav veikti p&tijumi ar dzivniekiem. Sekojosie dati ir
konstatéti petijumos, kas tika veikti atseviski ar rosiglitazonu vai metforminu.

Rosiglitazons

Nevelamie efekti ar iespgjamu klmisku nozimi, ko novéroja petijumos ar dzivniekiem, bija sekojosi:
plazmas tilpuma palielinasanas ar sarkano asins s@nu skaita samazinaSanos un sirds masas
palielinasanas. Tika noverota arT aknu masas palielinasanas, ALAT aktivitates palielinasanas plazma
(tikai suniem), taukaudu masas paliclinasanas. Lidzigi efekti jau agrak tika noveroti ar citiem
tiazolidindioniem.

Reproduktivas toksicitates p&tijumos konstatéts, ka rosiglitazona ievadiSana zurkam vidgeja/velina
gestacijas perioda bija saistita ar augla navi un aizkavetu augla attistibu. Bez tam rosiglitazons nomaca
estradiola un progesterona‘sintézi olnicas un pazeminaja §o hormonu Itmeni plazma, ietekmgjot
mekl&Sanas/menstrualo ciklu un fertilitati (skatit apakSpunktu 4.4).

Gimenes adenomatozas polipozes izpetes dzivnieku model rosiglitazona ievadiSana deva, kas 200
reizes parsniedza farmakologiski aktivo devu, palielindja audz&ju skaitu resnaja zarna. Sis atrades
nozime nav zinama. Tomér rosiglitazons sekmgja diferenciaciju un mutagéno parmainu
atgriezeniskumu cilvéka resnas zarnas $inas in vitro. Bez tam rosiglitazons nebija genotoksisks in
vivo un in vitro genotoksicitates petijumos, un p&tijjumos ar 2 sugu grauzgjiem visa to dzives garuma
nebija resnas zarnas audz&ju pazimju.

Metformins

Pamatojoties uz droSibas farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates,
kancerogenitates un reprodukcijas toksicitates standarta p&tijumiem, ne-kliniskie dati neliecina par
Ipasu risku cilvekiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija cietes glikolats
Hipromeloze (E464)
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Laktozes monohidrats

Povidons (E1201)

Magnija stearats.

Tabletes apvalks:

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Sarkanais dzelzs oksids (E172).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4  Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigi blisteri (PVH/PVDH/aluminijs). lepakojumi pa 28, 56, 112, 336 (3X112) un 360
tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var neb@t pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/03/258/004-006

EU/1/03/258/016
EU/1/03/258/020
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9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2003. gada 20. oktobris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 20. oktobris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agenttiras (EMEA) majas lapa
http://www.ema.europa.cu
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1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazone (rosiglitazona maleata veida) un 1000 mg metformin
hydrochloride (atbilst 780 mg metformina brivas bazes).

Paligvielas:
Katra tablete satur laktozi (apméram 11 mg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Apvalkotas tabletes.

Dzeltenas apvalkotas tabletes ar simbolu “gsk” viena pus€ un “2/1000” ofra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

AVANDAMET ir indicéts 2. tipa cukura diabgta slimnieku arstésanai, it ipasi pacientiem ar lieko

svaru:

- kuriem nav iesp&jams sasniegt pietiekamu glik&mijas kontroli ar maksimali panesamo peroralo
metformina devu vien.

- triskarsa perorala terapija ar sulfonilurinvielu pacientiem ar nepietickamu glik&€mijas kontroli,
neraugoties uz divkarsu peroralu terapiju ar metformina un sulfonilurinvielas maksimalajam
panesamajam devam (skatit apakspunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Dazadam devu shémam ir pieejami atbilstoSi AVANDAMET stiprumi.

AVANDAMET parasta sakumdeva ir 4 mg rosiglitazona diena plus 2000 mg metformina hidrohlorida
diena.

Ja nepieciesama lielaka glikeémijas kontrole, pec 8 nedelam rosiglitazona devu var palielinat [idz 8§ mg
diena. Maksimala ieteicama AVANDAMET dienas deva ir 8 mg rosiglitazona plus 2000 mg
metformina hidrohlorida.

Kopgja AVANDAMET dienas deva jadod divas dalitas devas.

Var apsvert devas pielagosanu ar rosiglitazonu (pievienojot optimalajai metformina devai), pirms
pacients pariet uz AVANDAMET.

Var arT apsvert tieSu pareju no metformina monoterapijas uz AVANDAMET, ja tas atbilst slimniecka
kltniskajam stavoklim.

Lietojot AVANDAMET &8anas laika vai tulit péc tas, var samazinat gastrointestinalos simptomus, kas
saistiti ar metformina lietosanu.
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Triskarsa perorala terapija (rosiglitazons, metformins un sulfonilurinviela) (skatit apakSpunktu 4.4)

- Pacientiem, kuri lieto metforminu un sulfonilurinvielu: ja tas ir piemérots, AVANDAMET var
sakt lietot ar rosiglitazona devu 4 mg diena un metformina devu, kas aizvieto jau ieprieks lietoto
devu. Rosiglitazona komponenta palielinasana lidz 8 mg diena javeic piesardzigi, péc kliniska
stavokla noverteésanas, lai noveértétu ar Skidruma aizturi saistttu blakusparadibu attistibas risku
pacientam (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

- Pacientiem, kuriem noteikta triskarSa perorala terapija: ja tas ir piemerots, AVANDAMET var
aizvietot jau lietotas metformina un rosiglitazona devas.

Ja tas ir piemérots, AVANDAMET var lietot, lai aizvietotu rosiglitazonu un metforminu, kuri
vienlaikus tiek lietoti jau esoS$aja divkarsas vai triskar§as peroralas terapijas shema, lai padaritu
terapiju vienkarsaku.

Vecaka gadagajuma pacienti

Ta ka metformins tiek izdalits caur nierém un vecaka gadagajuma pacientiem ir nosliece uz payajinatu
nieru darbibu, vecaka gadagajuma pacientiem, kuri lieto AVANDAMET, regulari jakontrol€ nieru
darbiba (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem

AVANDAMET nedrikst lietot pacienti ar nieru mazspg&ju vai nieru darbibas trauc€jumiem, t.i.
kreatinina limeni seruma > 135 pmol/l virieSiem un > 110 pmol/l sievietém un/vai kreatinina klirensu
< 70 ml/min (skatit apakspunktus 4.3 un 4.4).

Bérni un pusaudzi
AVANDAMET nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem/1idz 18 gadu vecumam, jo nav pieejami
dati par ta droSibu un efektivitati Saja vecuma grupa (skatit apakSpunktus 5.1 un 5.2).

4.3 Kontrindikacijas
AVANDAMET ir kontrindicgts pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret rosiglitazonu, pret metformina hidrohloridu vai pret kadu no
paligvielam
- sirds mazsp€ju vai sirds mazspéju anamnéz& (New York Heart Association (NYHA) I-IV
klase)
- aktitu koronaro sindromu (nestabila stenokardija, miokarda infarkts bez ST segmenta pacéluma
(NSTEMI) un miokarda intarkts ar ST segmenta pac€lumu (STEMI)) (skatit apakspunktu 4.4)
- akiitu vai hronisku slimibu, kas var izraistt audu hipoksiju, pieméram:
- sitdsvai elpoSanas mazsp&ju
- nesen parciestu miokarda infarktu
- soku
- aknu funkcijas traucgjumiem
- akiitu alkohola intoksikaciju, alkoholismu (skatit apakSpunktu 4.4)
- diabgtisku ketoacidozi vai diab&tisku prekomu
- nieru mazspé&ju vai nieru darbibas traucgjumiem, t.i. kreatinina Iimeni seruma > 135 pumol/l
virieSiem un > 110 pmol/l sievieteém un/vai kreatinina klirensu < 70 ml/min (skatit apakSpunktu

4.4)
- aktitiem stavokliem, kas var ietekm&t nieru darbibu, piemeram:
- dehidrataciju
- smagu infekciju
- Soku

- jodu saturosu kontrastvielu intravaskularu ievadiSanu (skatit apakSpunktu 4.4)
- zidiSanas periods.
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4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laktacidoze

Laktacidoze ir loti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, kas var rasties metformina uzkrasanas
del. Registrétie laktacidozes gadijumi pacientiem, kuri lieto metforminu, radas galvenokart diabéta
slimniekiem ar izteiktu nieru mazspgju. Laktacidozes raSanas bieZumu var samazinat un tas jadara,
novertgjot ar citus ar to saistitos riska faktorus, piemé&ram, slikti kontrolétu diabetu, ketozi, ilgstosu
badosanos, parmerigu alkohola lieto§anu, aknu mazsp&ju un citus ar hipoksiju saistitus stavoklus.

Diagnoze:

Laktacidozei ir raksturigs acidotiska rakstura elpas triikums, sapes védera un hipotermija, kam seko
koma. Diagnostiska laboratoriska atrade ir samazinats asinu pH, laktata Iimenis plazma virs 5 mmol/l
un palielinata anjonu koncentracija un laktata/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolisku
acidozi, arsteéSana ar medikamentu japartrauc un pacients nekavejoties jahospitalizg (skatit
apakspunktu 4.9).

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém, regulari janosaka kreatinina koncentracija seruma:

- vismaz vienreiz gada pacientiem ar normalu nieru darbibu

- vismaz divas Iidz Cetras reizes gada pacientiem ar kreatinina [imeni seruma pie normas augséjas
robezas un vecaka gadagajuma pacientiem.

Pavajinata nieru darbiba vecaka gadagajuma pacientiem ir biezi tn ta ir asimptomatiska. Ipasa
piesardziba jaievero situacijas, kad var pavajinaties nieru darbiba, pieméram, uzsakot antihipertensivu
vai diuretisku Iidzek]u terapiju vai sakot terapiju ar NSPL.

Skidruma aizture un sirds mazspégja

Tiazolidindioni var izraisit $kidruma aizturi, kas var pastiprinat vai veicinat sastréguma sirds
mazspejas pazimes vai simptomus. Rosiglitazotis var-izraisit no devas atkarigu skidruma aizturi.
Iesp&jamais Skidruma aiztures ieguldijums svara pieauguma jaizverte individuali, jo par strauju un
parmeérigu svara picaugumu loti retos gadijumos zinots ka par Skidruma aiztures pazimi. Visiem
pacientiem it Tpasi tiem, kuriem vienlaicigi ordin€ta insulina terapija un ar1 sulfonilurinvielas terapija,
pacientiem ar paaugstinatu sirds mazspgjas risku, pacientiem ar samazinatu sirds rezervi jakontrol€ ar
Skidruma aizturi saistitas blakusparadibas, tai skaita svara pieaugums un sirds mazspgja.
AVANDAMET lietosana japartrauc, ja notiek jebkada kardiala stavokla pasliktinasanas.

AVANDAMET lietosana kopa ar sulfonilurinvielas preparatu vai insulinu var bt saistita ar
palielinatu Skidruma aiztures un sirds mazspgjas risku (skatit apakspunktu 4.8). Pienemot lémumu par
AVANDAMET terapijas'sakSanu kopa ar sulfonilurinvielas preparatu, jaapsver alternativas terapijas
iesp&ja. leteicams pastiprinat pacienta uzraudzibu, ja AVANDAMET tiek lietots kombinacija, Tpasi ar
insulinu, ka ai1 ar sulfonilurinvielas preparatiem.

Par sirds mazspgjas gadijumiem biezak zinots ar1 pacientiem ar sirds mazsp&ju anamngzge; ar1 par
tiisku un sirds mazspéju biezak zinots vecaka gadagajuma pacientiem un pacientiem ar vieglu vai
mérenu nieru mazspeju. Piesardziba jaievero, lictojot zales par 75 gadiem vecakiem pacientiem, jo
klmiska pieredze $aja pacientu grupa ir ierobezota. NSPL, insulina un rosiglitazona lietoSana ir saistita
ar Skidruma aizturi organisma, tap&c vienlaiciga to lietoSana var palielinat tiisku veidoSanas risku.

Kombinacija ar insulinu

Klmiskos pétijumos, lietojot rosiglitazonu kombinacija ar insulinu, noverota palielinata sirds
mazspejas sastopamiba. Gan insulins, gan rosiglitazons ir saistiti ar §kidruma aizturi, to vienlaiciga
lietoSana var palielinat tiiskas un i$€miskas sirds slimibas risku. Insulinu rosiglitazona terapijai drikst
pievienot tikai iznp€muma gadijumos un, veicot stingru uzraudzibu.
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Miokarda i§€mija

42 apkopotu 1slaicigu klinisko p&tijumu datu retrospektiva analize liecinaja, ka arsteésana ar
rosiglitazonu var biit saistita ar paaugstinatu miokarda i§€mijas gadijumu risku. Tomér kopuma par
sirds i§€mijas risku pieejamie dati nav parliecinosi (skatit apakSpunktu 4.8). Nav pietiekami daudz
klmisko pétijumu datu par pacientiem ar i§€misku sirds slimibu un/vai periféro artériju slimibu. Tadel
piesardzibas nolika $iem pacientiem rosiglitazona lietoSana nav ieteicama, Tpasi pacientiem ar
miokarda iS€mijas simptomiem.

Akats koronarais sindroms (AKS)

Pacienti, kuriem rodas AKS, rosiglitazona kontroletos kliiskos p&tijumos nav pétiti. Nemot véra
iesp&jamo sirds mazspéjas attistibu Siem pacientiem, rosiglitazona terapiju nedrikst sakt pacientiem ar
akiitiem koronariem traucjumiem, un ta lietoSana japartrauc akiitas fazes laika (skatit apakspunktu
4.3).

Aknu funkciju novéro$ana

P&cregistracijas novérosana ir reti zinojumi par hepatocelularu disfunkciju (skatit apakSpunktu 4.8). Ir
ierobezota pieredze par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kuriem ir paaugstinata aknu enzimu
aktivitate (ALAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas augs€jo robezu). Tap&c aknu enzimu
aktivitate japarbauda visiem pacientiem pirms AVANDAMET terapijas uzsaksanas un periodiski art
velak, balstoties uz klisku izveértejumu. Terapiju ar AVANDAMET nedrikst uzsakt, ja pirms
arsteSanas aknu enzimu aktivitate ir paaugstinata (ALAT vairak neka 2,5 r¢izes lielaks par normas
augsgjo robezu) vai novero jebkadas citas aknu slimibas pazimes. Ja AVANDAMET terapijas laika
ALAT vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu, aknu enzimu Itmena atkartotu parbaudi
javeic, cik atri vien iesp&jams. Ja ALAT Iimenis joprojam vairak neka 3 reizes parsniedz normas
augs$gjo robezu, terapija japartrauc. Ja kadam pacientam rodas simptomi, kas norada uz aknu funkcijas
trauc€jumiem, piemeram, slikta diia bez skaidra iemesla, vemsana, sapes védera, nespeks, &stgribas
zudums un/ vai tumss urins, ir japarbauda aknu enzimi. Par to, vai pacientam turpinat terapiju ar
AVANDAMET, jalemj atkariba no laboratoriskas izmekl€Sanas rezultatiem. Ja novero dzelti, terapija
japartrauc.

Acu slimibas

P&cregistracijas novérosana ir zinots par diabétiskas makularas tuskas rasanos vai pastiprinasanos un
redzes asuma samazinasanos, lietojot tiazolidindionus, tai skaita rosiglitazonu. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaicigu periféru tisku. Nav skaidrs, vai ir vai nav tieSas saistibas starp
rosiglitazona lietoSanu un makularu tiisku. Arstiem, kuri izraksta zales, jabit informetiem par
makularas tiskas iesp&€jamibu, ja pacienti zino par redzes asuma trauc€jumiem, un jaapsver pacienta
nosiitisana uz oftalmologiskuizmeklésanu.

Svara pieaugums

Rosiglitazona kltniskajos p&tijumos noveroja no devas atkarigu svara picaugumu, kas bija lielaks,
lietojot preparatu koemibinacija ar insulinu, tapec ripigi jaseko kermena svaram, nemot vera, ka ta
parmainas var biit saistitas ar Skidruma aizturi sirds mazspgjas del.

Anémija

Arstesana ar rosiglitazonu saistita ar no devas atkarigu hemoglobina [imena pazeminasanos.
Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsaksanas ir zems hemoglobina limenis, ir palielinats anémijas
raSanas risks AVANDAMET terapijas laika.

Hipoglikémija

Pacientiem, kuri sanem AVANDAMET kombinacija ar sulfonilurinvielu vai insulinu, var biit no devas
atkarigas hipoglike€mijas risks. Var biit nepiecieSams pastiprinat pacienta uzraudzibu un samazinat
vienlaikus lietota Iidzekla devu.

Operacijas
Ta ka AVANDAMET satur metformina hidrohloridu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planotas

operacijas vispareja narkozg, un parasti to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas péc tas.
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Jodu saturoSu kontrastvielu ievadiSana

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazsp&ju. AVANDAMET satur aktivo substanci - metforminu, tapec ta lietoSana japartrauc pirms
izmekl&Sanas vai tas laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas péc tas, un tikai p&c tam, kad ir
atkartoti novertéta nieru darbiba un konstatgts, ka ta ir normala (skatit apakSpunktu 4.5).

Kaulu bojajumi

Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu biezumu pacientiem, Ipasi sievieteém, kas lieto
rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaka dala lizumu bija augsgjas ekstremitates un apaksgjo
ekstremitasu distala dala. Sievietém $is palielinatais biezums tika konstatets p&c pirma arstésanas gada
un saglabajas ilgstosas arstéSanas laika. Veicot pacientu, 1pasi sieviesu, kuras tiek arstetas ar
rosiglitazonu, apripi, janem vera lizumu risks.

Citi bridinajumi

Kliniskajos pétijumos rosiglitazonu san&ma ari sievietes premenopauzala perioda. Lai gan
prekliniskaja izp&t€ konstatéja hormonala lidzsvara izmainas (skatit apakSpunktu 5.3), nozimigas
blakusparadibas, kas saistitas ar menstrualiem traucg€jumiem, nenovéroja. Ta ka uzlabojas jutiba pret
insulinu, pacientém, kuras ir anovulatoras sakara ar insulina rezistenci, var atjaunoties ovulacija. Tadel
pacientes jabridina par griitniecibas iestasanas risku (skatit apakSpunktu 4.6).

AVANDAMET jalieto piesardzigi, ja vienlaikus tiek lietoti CYP2C8 inhibitori (piem., gemfibrozils)
vai induktori (piem., rifampicins), sakara ar ietekmi uz rosiglitazona farmakokingtiku (skatit
apakspunktu 4.5). AVANDAMET jalieto piesardzigi arT tad, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus
saturo$as zales, kas tiek izvaditas renalas tubularas sekrecijas cela (piem., cimetidins) metformina
farmakokingtikas dg] (skattt apakSpunktu 4.5). Rupigi javeic glikémiska kontrole. Jaapsver
AVANDAMET devas pielagoSana rekomendéto devu diapazona vai diab&ta arst€Sanas maina.

Visiem pacientiem jaturpina di€ta ar oglhidratu uznemsanas regularu sadalijumu diennakts laika.
Pacientiem ar lieko svaru jaturpina di&ta ar ierobeZotu energétisko veértibu.
Regulari javeic parastie laboratoriskie izmeklgjumi diab&ta kontrolei.

AVANDAMET tabletes satur laktozi, tadg] tas nedrikst lietot pacienti ar retiem iedzimtiem galaktozes
nepanesibas traucgjumiem, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav oficialu mijiedarbibas petijumu ar AVANDAMET, tomér vienlaiciga aktivas vielas lictoSana
pacientiem kliiskos p&tijumos un plasa klmiskaja praks€ nav izraisijusi nekadu negaiditu
mijiedarbibu. Turpmakie apgalvojumi atspogulo informaciju, kas ir pieejama par atseviskam
akttvajam vielam (rosiglitazonu un metforminu).

Ir paaugstinats laktacidozes risks akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma (seviski badosanas,
nepietickamas uztura uznemsanas vai aknu mazspéjas gadijuma) AVANDAMET aktivas vielas
metformina de] (skatit apakSpunktu 4.4). Jaizvairas lietot alkoholu un medikamentus, kas satur
alkoholu.

Katjonus saturosas zales, kas tiek izvaditas renalas tubularas sekrécijas cela (piem., cimetidins), var
mijiedarboties ar metforminu, konkurgjot attieciba uz kop€ja renala tubulara transporta sisttmam. Ar
septiniem veseliem brivpratigajiem veikta petijuma tika konstatets, ka cimetidins, lietots pa 400 mg
divreiz diena, palielinaja metformina sisteémisko iedarbibu (AUC) par 50%, bet Cy,.x — par 81%. Tadel
jaapsver glik€mijas kontroles stingra monitoréSana, devas pielagosana ieteicamo devu robezas un
diabgta terapijas maina, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus saturosas zales, kas tiek izvaditas renalas
tubularas sekrécijas cela (skatit apakspunktu 4.4).

In vitro petijumos konstatgja, ka rosiglitazonu galvenokart metabolizé CYP2CS, un tikai nelielu dalu -
CYP2CO.
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Rosiglitazona lietoSana vienlaikus ar gemfibrozilu (CYP2CS8 inhibitoru) izraisija rosiglitazona
koncentracijas divkarSosanos plazma. Ta ka pastav iesp&ja, ka palielinasies no devas atkarigu
blakusparadibu risks, var biit nepiecieSama rosiglitazona devas samazinasana. Jaapsver ripiga
glikeémiskas kontroles monitoréSana (skatit apakSpunktu 4.4).

Rosiglitazona un rifampicina (CYP2C8 induktora) vienlaikus lietoSana izraisija rosiglitazona plazmas
koncentracijas pazeminasanos par 66%. Nevar izslégt iesp&ju, ka arT citi induktori (piem., fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, asinszale) var ietekmet rosiglitazona iedarbibu. Var biit nepiecieSams
palielinat rosiglitazona devu. Jaapsver ripiga glikémiskas kontroles monitoréSana (skatit apakspunktu
4.4).

Klmiski nozimiga mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem vai inhibitoriem nav gaidama.

Rosiglitazona vienlaiciga lietoSana ar peroralajiem hipoglikemizgjoSajiem lidzekliem glibenklamidu
vai akarbozi neizraistja kliniski nozimigu farmakokingtisku mijiedarbibu.

Klmiski nozimigu mijiedarbibu ar digoksinu, CYP2C9 substratu varfarinu, CYP3A4 substratiem
nifedipinu, etinilestradiolu vai noretindronu péc to vienlaicigas lietoSanas ar rosiglitazonu nenoveroja.

Jodu saturosu kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazspé&ju, ka rezultata uzkrajas metformins un veidojas laktacidozes risks. Akttvas vielas metformina
del AVANDAMET lietos$ana japartrauc pirms izmekl€Sanas vai tas laikd, un-to nedrikst atsakt agrak
ka 48 stundas p&c tas, un tikai pec tam, kad ir atkartoti noverteta nieru darbiba un konstatéts, ka ta ir
normala.

Kombinacijas, kuras lietojot, jaievéro piesardziba

Glikokortikoidiem (lietojot sist€miski un lokali), beta-2 agonistiem un diurétiskiem Iidzekliem piemit
ieksgja hiperglikémiska aktivitate. Pacientam jabiit inform&tam par to un biezak jakontrol€ glikozes
Iimenis asins, seviski terapijas sakuma. Ja nepieciesams, hipoglikémiska medikamenta deva japielago
citu medikamentu terapijas laika un, partraucot to.

AKE inhibitori var pazeminat glikozes [Tmeni asinis. Ja nepieciesams, hipoglik€miska medikamenta
deva japielago citu medikamentu terapijas-laika un, partraucot to.

4.6  Gritnieciba un zidiSana
Nav pieejami prekliniski vai kliniski dati par AVANDAMET ietekmi griitniecibas vai zidiSanas laika.

Ir zinots, ka rosiglitazons skerso cilvéka placentu un ir konstatéjams augla audos.
Nav pietickamu datu parrosiglitazona lietoSanu griitniec€m. P&ttjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati«(skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Tadel AVANDAMET nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja paciente vélas gritniecibu vai ja
gritnieciba ir 1estajusies, arsteéSana ar AVANDAMET japartrauc, ja vien gaidama lietderiba matei
neatsver iespejamo risku auglim.

Gan rosiglitazons, gan metformins ir konstatéti eksperimenta dzivnieku piena. Nav zinams, vai,
barojot ar kriiti, b&€rns tiek paklauts medikamenta iedarbibai. Tapéc sievietes nedrikst lietot
AVANDAMET beérna zidiSanas perioda (skatit apakspunktu 4.3).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AVANDAMET neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

43



4.8 Nevelamas blakusparadibas

Turpmak uzskaititas blakusparadibas katrai AVANDAMET sastavdalai. Fiksétu devu kombinacijai
blakusparadibas uzraditas tikai tad, ja tas jau nav miné&tas attieciba uz kadu no AVANDAMET
sastavdalam vai ja tas radas biezak neka noradits atseviskajam sastavdalam.

Katras arstéSanas sheémas blakusparadibas ir sakartotas turpmak p&c organu sisteémas grupas un
absoliita biezuma. No devas lieluma atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
rosiglitazona lielako devu. Biezuma kategorijas neattiecas uz citiem faktoriem, tai skaita atskirigu
pétjjuma ilgumu, ieprieks bijuSiem stavokliem un pacienta sakotngjo raksturojumu. Blakusparadibu
biezuma kategorijas, kas tika noteiktas balstoties uz klinisko petijumu pieredzi, neataino
blakusparadibu biezumu parasta kliniska prakse. Biezums ir defin&ts $adi: loti biezi (=1/10), biezi
(=21/10011dz <1/10), retak (=1/10001I1dz <1/100), reti (=1/10 000Iidz <1/1000) un loti reti (<1/10 000,
ieskaitot atseviskus gadijumus).

AVANDAMET

Dubultaklos pétijumos iegiitie dati apstiprina, ka vienlaicigi lietota rosiglitazona un metformina
drosibas profils ir I1dzigs abu zalu kombin&to blakusparadibu profilam. Dati par AVANDAMET ar1
atbilst §im kombing&to blakusparadibu profilam.

Kliniska p&tijuma dati (insulina pievienoSana terapijai ar AVANDAMET)

Viena petijuma (n=322), kura terapija ar AVANDAMET tika papildinata ar insultu, jaunas
blakusparadibas netika novérotas papildus tam, kas jau atzimétas vai nu AVANDAMET, vai
rosiglitazona kombingtai terapijai.

Tomér gan ar Skidruma aizturi saistito blakusparadibu, gan hipoglikémijas risks ir palielinats,
AVANDAMAET lietojot kombinacija ar insulinu.

Rosiglitazons

Klnisko pétijumu dati

Blakusparadibas katrai terapijas shemai turpmak uzskaititas atbilstosi organu sistému grupam un
absoliitajam biezumam. No devas atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
rosiglitazona lielako devu. Blakusparadibu biezuma kategorijas nav uzskaititi citi faktori, ieskaitot
dazadu petijumu ilgumu, ieprieks esoSo stavokli un pacienta sakotn&jos parametrus.

1.tabula uzskaititas blakusparadibas, kas konstat€tas parskata par kliniskajiem p&tjjumiem, kuros tika
ieklauti vairak neka 5000 ar rosiglitazonu arstéti pacienti. Katras organu sist€émas grupas ietvaros
rosiglitazona monoterapijas blakusparadibas tabula uzskaitits biezuma samazinasanas seciba. Katra
biezuma sagrupgjuma ietvaros blakusparadibas ir uzskaititas to smaguma samazinasanas seciba.
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1.tabula. P&c rosiglitazona klinisko pétijumu datiem apkopoto blakusparadibu biezums

Blakusparadibas Blakusparadibu bieZums attiecigaja terapijas shema
Rosiglitazona Rosiglitazons ar Rosiglitazons ar
monoterapija metforminu metforminu un

sulfonilurinvielu

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

anémija Biezi Biezi Biezi

granulocitopénija Biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

hiperholesterinémija’ Biezi Biezi Biezi
hipertrigliceridémija Biezi

hiperlipideémija Biezi Biezi Biezi
svara pieaugums Biezi Biezi Biezi
stgribas palielinasanas | Biezi

hipoglikémija Biezi Loti biezi

Nervu sisteémas trauceéjumi

reibonis* Biezi

galvassapes* Biezi

Sirds funkcijas trauceéjumi

sirds mazspgja’ Biezi Biezi
. v .. 3F T © v T -
sirds 1seml]a3 Biezi Biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizcietéjums | Biezi | Biezi Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

— .4 T T
kaulu lizumi Biezi Biezi

mialgija* Biezi

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

tiska | Biezi | Biezi | Loti biezi

*biezuma kategorija So blakusparadibu fona sastopamibai, kas iegiita no klinisko pétijumu datiem par
placebo grupu, ir/‘biezi’.

"Par hiperholesteringmiju tika zinots 1idz 5,3% pacientu, kuri tika arstéti ar rosiglitazonu
(monoterapija, divkarsa vai triskarSa perorala terapija). Paaugstinatais kopgja holesterina [imenis bija
saistits gan ar ZBL holesterna, gan ar ABL holesterina daudzuma palielinasanos, bet kopgja
holesterina : ABL holesterina attieciba nemainijas vai uzlabojas ilgsto$os pétijumos. ST palielinasanas
kopuma parasti bija viegla vai m&rena un parasti neprasija terapijas partraukSanu.

? Biezaka sirds mazsp@jas rasands tika novérota, ja rosiglitazons tika pievienots terapijas shemam ar
sulfonilurinvielu (divkarsa vai triskarsa terapija), un biezak radas, lietojot 8 mg rosiglitazona,
salidzinot ar 4 mg rosiglitazona (kopgja dienas deva). Sirds mazspg&jas biezums triskarsas peroralas
terapijas gadijuma bija 1,4% galvenaja dubultaklaja petijuma, salidzinot ar 0,4%, lietojot metformina
plus sulfonilurinvielas divkarSo terapiju. Sirds mazspgjas biezums, lietojot kombinaciju ar insulinu
(rosiglitazons pievienots apstiprinatai insulina terapijai), bija 2,4%, salidzinot ar insulina
monoterapiju, 1,1%.
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Placebo kontroléta vienu gadu ilga p&tijuma pacientiem ar I-1I klases sastréguma sirds mazsp&ju (p&c
NYHA klasifikacijas) reala vai iesp&jama sirds mazspgjas pasliktinasanas radas 6,4% ar rosiglitazonu
arsteto pacientu, salidzinot ar 3,5% pacientu, kas lietoja placebo.

? 42 apkopotu Tslaicigu klinisko pétfjumu datu retrospektiva analizg ar sirds i§eémiju tipiski saistito
blakusparadibu vispargjais biezums lielaks bija rosiglitazonu saturosas terapijas shémas — 2,00%
salidzinajuma ar 1,53% [riska koeficients (RK) 1,30 (95% ticamibas intervals (TI) 1,004 — 1,69)]
kombin&tu aktivu un placebo salidzinoso Iidzeklu lietotajiem. Sis risks palielinajas, pievienojot
rosiglitazonu insultnam, un pacientiem, kas sanem nitratus diagnosticétas sirds i§€miskas slimibas dgl.
Sis retrospektivas analizes precizéjuma, kas ietvéra vél 10 pétfjumus, kas atbilda ick]auanas
kritérijiem, bet nebija pieejami originalas analizes veikSanas laika, ar sirds i$€miju tipiski saistito
gadijumu kop&jais biezums rosiglitazonu saturo$am arstéSanas shémam (2,21%) nebija statistiski
atSkirigs, salidzinot ar aktivas vielas un placebo salidzinamo kombinaciju — 2,08% [RK 1,098 (95% TI
0,809 — 1,354)]. Prospektiva kardiovaskularo iznakumu pétijuma (vidgjais noverosanas ilgunis

5,5 gadi) primara mérka parametra— kardiovaskularas naves vai hospitalizacijas gadijumu=
sastopamiba rosiglitazona un aktivu salidzinoSo Iidzeklu lietotajiem bija lidziga [RK.0,99(95%

TI 0,85 — 1,16)]. Divi citi ilgstosi, prospektivi, nejausinati, kontrolgti kliniskie p&tfjumi (9620 pacienti,
katra pétijuma ilgums > 3 gadi), kuros salidzinaja rosiglitazonu ar daziem citiem registrétiem
peroraliem pretdiabéta Iidzekliem vai placebo, neapstiprinaja vai izsledza iesp&jamo sirds iSemijas
risku. Kopuma pieejamie dati par sirds i§€mijas risku ir neparliecinosi.

* Ilgstosi pétfjumi liecina par palielinatu kaulu lizumu sastopamibu pacientiem, pasi sievietem, kas
lieto rosiglitazonu. Monoterapijas p&tijuma sastopamiba sievietem, kas lietoja rosiglitazonu, bija 9,3%
(2,7 paciensu uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar 5,1% (1,5 pacientém uz 100 pacientgadiem)
pacientém, kuras lietoja metforminu, vai 3,5% (1,3 pacientént uz 100 pacientgadiem) sievietém, kas
lietoja glibenklamidu. Cita ilgsto$a petijuma kaulu lizumu sastopamiba kombingtas rosiglitazona
grupas pacientiem, salidzinot ar aktivu kontrolgrupu, bija palielinata [8,3% pret 5,3%, riska attieciba
1,57 (95% T1 1,26 — 1,97)]. Lizumu risks sievietém, salidzinot ar kontrolgrupu [11,5% pret 6,3%,
riska attieciba 1,82 (95% TI 1,37 — 2,41)], bija lielaks neka virieSiem, salidzinot ar kontrolgrupu [5,3%
pret 4,3%, riska attieciba 1,23 (95% TI 0,85 — 1,77)]. NepiecieSami papildu dati, lai noskaidrotu, vai
péc ilgaka noverosanas perioda virieSiem liizumu risks ir palielinats. Lielaka dala [izumu bija augsgjas
ekstremitates un apaksgjo ekstremitasu distala dala (skatit apakSpunktu 4.4).

Dubultmaskgtos klmiskos petijumos ar rosiglitazonu ALAT Itmena paaugstinasanas, kas tris reizes
parsniedza normas augsg€jo robezu, bija tikpat biezi ka, lietojot placebo (0,2%) un mazaka neka,
lietojot salidzinos§u aktivo vielu (0,5% metformins/sulfonilurinviela). Visu ar aknam un Zults sistému
saisttto blakusparadibu biezums jebkura terapijas grupa bija < 1,5%, un tas bija lidzigs ka placebo.

P&cregistracijas noveérosanas dati
Papildus blakusparadibam, kas tika konstatetas kliniskajos p&tijumos, 2. tabula uzskaititas
blakusparadibas tika novérotas rosiglitazona pécregistracijas lietoSanas laika.
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2.tabula. Rosiglitazona pécregistracijas novéro§ana konstatéto blakusparadibu bieZums

Blakusparadibas | BieZums

Vielmainas un uztures trauceéjumi

strauj$ un parmerigs svara pieaugums | Loti reti

Imiinas sistémas traucéjumi (skatit Adas un zemadas audu bojajumi)

anafilaktiska reakcija | Loti reti

Acu bojajumi

Makulara tuska | Reti

Sirds funkeijas traucejumi

sastréguma sirds mazspé&ja/plausu tiiska | Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi, ko galvenokart konstatg sakara ar aknu enzimu | Réti
aktivitates paaugstinasanos’

Adas un zemadas audu bojajumi (skatit Imiinas sistémas traucgjumi) .

angioneirotiska tiiska Loti reti

adas reakcijas (piem., natrene, nieze, izsitumi) Loti reti

> Retos gadijumos zinots par paaugstinatu aknu enzimu aktivitati un hepatocelularu disfunkciju. Loti
retos gadijumos zinots par letalu iznakumu.

Metformins

Klinisko pétijumu dati un pécegistracijas noverosanas dati

3.tabula blakusparadibas uzskaititas pa organu sisttmam un atbilstosi raSanas biezumam. Biezuma
kategorijas pamatojas uz informaciju, kas sniegta metformina zalu apraksta, kas ir pieejams ES.
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3.tabula. Metformina kliniskajos pétijumos un pécregistracijas novérosana konstatéto
blakusparadibu biezums

Blakusparadibas | BieZums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

gastrointestinali simptomi® | Loti biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

laktacidoze Loti reti

B12 vitamina deficits’ Loti reti

Nervu sistemas traucejumi

metaliska piegar§a muté | Biezi

AKnu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi Loti reti

hepatits Loti reti

Adas un zemadas audu bojajumi

natrene Loti reti
erit€ma Loti reti
nieze Loti reti

% Gastrointestinali simptomi, piemé&ram, slikta di$a, vemsana, caureja, sapes védera un &stgribas
zudums visbiezak rodas terapijas sakuma un vairuma gadijumu izztd pasi no sevis.

7 Tlgstosa metformina terapija ir bijusi saistita ar B12 vitamina samazinatu uzsiik$anos, kas loti reti var
izraisit kliniski nozZimigu B12 vitamina deficitu (piem., megaloblastisku anémiju).

4.9 Pardozesana
Nayv pieejami dati par AVANDAMET pardozesanu.

Pieejamie dati par pardozeéSanu ar rosiglitazonu cilvékiem ir ierobeZzoti. Kliniskajos p&tijumos
brivpratigajiem rosiglitazona vienreizgjas peroralas devas bija [idz pat 20 mg, un tas tika panestas labi.

Metformina izteikta pardozesana (vai vienlaikus pastavoss laktacidozes risks) var izraisit laktacidozi,
kas ir neatliekams medicinisks stavoklis un jaarste slimnica.

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt atbilstosu balstterapiju atkariba no pacienta kliniska stavokla.
Visefektivaka metode laktata un metformina izvadiSanai ir hemodialize, tomer rosiglitazons loti labi
saistas ar olbaltumvielam, tap&c to nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Kombingts perorals hipoglikemizgjoss [idzeklis, ATK kods: A10BD03
AVANDAMET sastava ir kombinéti divi hipoglikemizgjosi lidzekli ar papildino$u darbibas
mehanismu, lai uzlabotu glikémijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu: rosiglitazona maleats
— tiazolidindionu grupas parstavis, un metformina hidrohlorids — biguanidu grupas parstavis.

Tiazolidindioni galvenokart iedarbojas, samazinot insulinrezistenci, bet biguanidi galvenokart
darbojas, samazinot endogéno glikozes produkciju aknas.
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Rosiglitazons

Rosiglitazons ir selektivs PPARY (peroksisomalie proliferatoru aktivétie gamma receptori) nuklearo
receptoru agonists, tiazolidindionu grupas hipoglikemizgjoss lidzeklis. Tas samazina glikémiju,
samazinot taukaudu, skeleta muskulu un aknu insulinrezistenci.

Rosiglitazona hipoglikemizgjosa aktivitate pieradita daudzos 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku
modelos. Bez tam 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku modelos pieradits, ka rosiglitazons saglaba beta
stnu funkciju, par ko liecina aizkunga dziedzera salinu masas un insulina daudzuma palielina$anas, un
aizkavé manifestas hiperglikémijas attistisanos. Zurkam un pelém rosiglitazons nestimulgja aizkunga
dziedzera insulma sekr€ciju un neizraisija hipoglik€miju. Galvenais metabolits (parahidroksisulfats)
ar izteiktu afinitati pret $kistoSo cilvéka PPARY uzradija relativi augstu aktivitati glikozes tolerances
testa adipozam pelém. ST novérojuma kliniska nozime pilnigi nav noskaidrota.

Kliniskos p&tijumos novérotais rosiglitazona glikozes Itmeni pazeminosais efekts iestajas pakapeniski,
maksimala glikozes [imena pazeminasanas plazma tuksa dusa (FPG-fasting plasma glucose) notiek
aptuveni pec 8 terapijas nedélam. Glikeémijas kontroles uzlaboSanas ir saistita ar glikozes Iimena
pazeminasanos gan tuksa diisa, gan p&c €Sanas.

Rosiglitazona lietoSana bija saistita ar kermena masas palielinasanos. Preparata darbibas mehanisma
pétijumos tika konstatéts, ka kermena masas palielinasanos galvenokait rada zemadas tauku daudzuma
pieaugums ar visceralo un intrahepatisko tauku daudzuma samazina$anos.

Saskana ar darbibas mehanismu, rosiglitazons kombinacija ar metforminu samazinaja insulinrezistenci
un uzlaboja aizkunga dziedzera beta $tinu funkciju. Uzlabota glikémijas kontrole bija saistita arT ar
ievérojamu brivo taukskabju daudzuma samazinasanos. Sakara ar dazadajiem, bet savstarpgji
papildinosajiem darbibas mehanismiem kombingta terapija ar rosiglitazonu un metforminu radija
papildinosu efektu uz glikozes limena kontroli 2.tipa cukura diabéta slimniekiem.

Petijumos, kuru maksimalais ilgums bija 3 gadi, rosiglitazonu dodot vienreiz vai divreiz diena
divkarsa perorala terapija kombinacija ar metforminu, noveroja ilgstosu glike€mijas kontroles
uzlabosanos (FPG un HbAlc). Izteiktaka glikozes ITmeni pazeminosa ietekme novérota adipoziem
pacientiem. Rezultgjoss petijums ar resiglitazonu nav veikts, tapec ilgtermina ieguvums, kas saistits ar
uzlaboto glikémijas kontroli, nav pieradits.

197 berniem (10 — 17 g.v.) ar2. tipa cukura diab&tu tika veikts 24 nedglu ilgs aktivi kontrol&ts klinisks
pétijums (rosiglitazons 11dz 8 mg diena vai metformins l[idz 2000 mg diena).

Statistiski nozimiga HbA 1c uzlabosanas no sakotné&ja Iimena tika sasniegta tikai metformina grupa.
Faktu, ka rosiglitazons nav sliktaks par metforminu, pieradit neizdevas. P&c arst€Sanas ar rosiglitazonu
b&rniem netika noverotsjauns drosibas risks, salidzinot ar pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu. Berniem ilgstosas efektivitates un drosibas dati nav pieejami.

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial) bija daudzcentru, dubultmaskets, kontrol&ts
petfjums ar 4 — 6 gadu arst€Sanas ilgumu (vidgjais ilgums — 4 gadi), kura rosiglitazonu 4 — 8 mg dienas
deva salidzinaja ar metforminu (500 mg — 2000 mg diena) un glibenklamidu (2,5 — 15 mg diena) 4351
ar zaleém ieprieks nearstétam pacientam ar nesen diagnosticétu (<3 gadi) 2. tipa diab&tu. ArsteSana ar
rosiglitazonu péttjuma laika (Iidz 72 arstéSanas ménesiem) nozimigi samazinaja neveiksmigas
monoterapijas risku (FPG > 10,0 mmol/l) par 63%, salidzinot ar glibenklamidu (riska koeficients 0,37,
TI 0,30 — 0,45), un par 32%, salidzinot ar metforminu (riska koeficients 0,68, TI 0,55 — 0,85). Tas
nozime kumulativo neveiksmigas terapijas sastopamibu 10,3% ar rosiglitazonu, 14,8% ar metforminu
un 23,3% ar glibenklamidu arstétajiem pacientiem. Kopuma 43%, 47% un 42% pacientu attiecigi
rosiglitazona, glibenklamida un metformina grupa izstajas citu iemeslu, nevis neveiksmigas
monoterapijas, dél. So novérojumu ietekme uz slimibas progresésanu vai uz mikrovaskulariem vai
makrovaskulariem iznakumiem nav noskaidrota (skatit apak$punktu 4.8). Saja p&tijuma novérotas
blakusparadibas atbilda jau zinamajam katra terapijas veida blakusparadibu raksturojumam, art
pastaviga kermena masas palielinaSanas rosiglitazona lietoSanas gadijuma. Papildus tika konstatgti
biezaki kaulu lizumi sievietem, kuras lietoja rosiglitazonu (skatit apaksSpunktus 4.4 un 4.8).
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RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
petijums bija liels (4447 pacienti), atklats, prospektivs, kontroléts p&tijums (vid€jais noverosanas
ilgums 5,5 gadi), kura pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas nepietickami kontrol&ts ar metforminu vai
sulfonilurinvielas preparatu, tika randomizeti, lai papildus sanemtu rosiglitazonu vai metforminu, vai
sulfonilurinvielas preparatu. Vidgjais slimosanas ilgums ar cukura diab&tu Siem pacientiem bija
apméram 7 gadi. [zskatitais primarais merka parametrsbija hospitalizacija kardiovaskulara traucgjuma
de] (arT hospitalizacija sirds mazspgjas del) vai kardiovaskulara nave. Vidgjas devas randomizetas
arst€Sanas beigas noraditas turpmak tabula:

Randomizéta arsteSanat Vidéja (SN) deva randomizétas arsteSanas beigas

Rosiglitazons (vai nu 6,7 (1,9) mg
sulfonilurinvielaspreparats vai metformins)

Sulfonilurinvielas preparats (pamata

metformins)

Glimepirids* 3,6 (1,8) mg
Metformins (pamata sulfonilurinvielas 1995,5 (682,6) mg
preparats)

*L1dzigas relativas efektivas devas (t.i., apméram puse no maksimalas devas) citiem sulfonilurinvielas
preparatiem (glibenklamidam un gliklazidam).

1 Pacienti, kas san@ma randomizgjot noteikto arstéSanu kombinacija ar atbilstosu pamatarstésanu, un
ar novertgjamiem datiem.

Izskatita primara mérka parametragadijumu skaita atSkiribu rosiglitazona lietotajiem (321/2220),
salidzinot ar aktivo kontrolgrupu (323/2227), nenoveéroja (RK.0,99, TI 0,85 - 1,16), sasniedzot ieprieks
noteikto [idzvertiguma kriteriju 1,20 (Iidzvertiguma p = 0,02). RK un TI galvenajiem sekundarajiem
meérka parametriembija §ads: jebkada c€lona izraisita nave (RK 0,86, TI 0,68 - 1,08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events — smagas kardiologiskas blakusparadibas: kardiovaskulara nave, akiits
miokarda infarkts, insults) (RK 0,93, TI 0,74 -1,15), Kardiovaskulara nave (RK 0,84, TI 0,59 - 1,18),
akiits miokarda infarkts (RK 1,14, TI 0,80 - 1,63) un insults (RK 0,72, TI 0,49 - 1,06). Apakspétijuma
pec 18 meénesSiem, pievienojot rosiglitazonu, terapija ar divam zalem HbA1c samazinaja ne sliktak ka
sulfonilurinvielas preparata un metformina kombinacija. Nobeiguma analize péc 5 gadiem arst€Sanas
laika ar randomizetu divu lidzeklu kombing&tu terapiju novéroja korigétu HbAlc vidéjo samazinasanos
no sakotngja lieluma par 0,14% pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus metforminam, salidzinot
ar palielinasanos par 0,17% pacientiem, kas lietoja sulfonilurinvielas preparatu papildus metforminam
(arstésanas atSkiribas p<0,0001). Korigétu HbA 1¢ vid&jo samazinasanos par 0,24% noveroja
pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus sulfonilurinvielas preparatam, salidzinot ar HbAlc
samazinasanos par 0,10% pacientiem, kas lietoja metforminu papildus sulfonilurinvielas preparatam
(arstesanas atSkiribas p=0,0083). Rosiglitazonu saturo$am arst€Sanas sheémam, salidzinot ar aktivu
kontrolgrupu, bija nozimigi lielaks sirds mazspgjas (letalas un neletalas) (RK 2,10, TI 1,35 - 3,27) un
kaulu liizumu (riska attieciba 1,57, TI 1,26 - 1,97) sastopamibas biezums (skatit apakSpunktus 4.4 un
4.8). Kardiovaskulara novérosana tika partraukta pavisam 564 pacientiem, kas veidoja 12,3%
rosiglitazonu lietojoSu pacientu un 13% kontrolgrupas pacientu; radot 7,2% pacientgadu zaudejumu
kardiovaskularu gadijumu noveroSana un 2,0% pacientgadu zaudgjumu jebkada c€lona izraisitas
mirstibas noverosana.

Metformins
Metformins ir biguanids ar hipoglikemizgjosu darbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul@ insulina sekr&ciju, tad€] neizraisa hipoglikémiju.

Metformins var iedarboties ar tris mehanismu palidzibu:

- samazinot glikozes producésanu aknas, kavéjot glikoneogenézi un glikogenolizi

- musku]os, mereni palielinot insulina jutibu, uzlabojot perifero glikozes uznemsanu un utilizaciju
- aizkavgjot glikozes uzstk§anos zarnas.

Metformins stimulg intracelularo glikogéna sintézi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi.
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Metformins palielina specifisko membranas glikozes transportétaju (GLUT-1 un GLUT-4)
transporté$anas speju.

Cilveka organisma metformins, neatkarigi no ta iedarbibas uz glikémiju, labveligi ietekmé lipidu
metabolismu. Tas ir konstatéts, lietojot terapeitiskas devas kontrolétos vid&ja ilguma un ilgstoSos
klmiskos petijumos: metformins pazemina kopg&ja holesterina, ZBL holesteria un trigliceridu limeni.

Prospektiva randomizeta (UKPDS) pétijuma tika pieradita intensivas asins glikozes I[imena kontroles
ilglaiciga labveliga ietekme 2. tipa diab&ta slimniekiem. Analizgjot rezultatus pacientiem ar lieko
svaru, kuri tika arsteti ar metforminu p&c neveiksmigas terapijas ar di€tu vien, tika konstatéts:

- jebkuru ar diabetu saistttu komplikaciju absoliita riska ievérojama samazinaSanas metformina
grupa (29,8 gadijumi / 1000 pacientgadiem) salidzinajuma ar diétu vien (43,3 gadijumi/ 1000
pacientgadiem), p=0,0023, un salidzinajuma ar kombinétas sulfonilurinvielas terapijas un
insulina monoterapijas grupam, (40,1 gadijumi / 1000 pacientgadiem), p=0,0034

- ar diabgtu saistitas mirstibas absoliita riska izteikta samazinasanas: metformins — 7,5 gadijumi /
1000 pacientgadiem, digta vien — 12,7 gadijumi / 1000 pacientgadiem, p=0,017

- vispargjas mirstibas absoliita riska izteikta samazinaSanas: metformins — 13,5 gadijumi / 1000
pacientgadiem, salidzinot ar diétu vien — 20,6 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,011), un
salidzinajuma ar kombingtas sulfonilurivielas terapijas un insulina monoterapijas grupam —
18,9 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,021)

- miokarda infarkta absoliita riska izteikta samazinasanas: metformins <11 gadijumi / 1000
pacientgadiem, di€ta vien — 18 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,01).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

AVANDAMET

UzsiikSanas

Netika noverota statistiski nozimiga atskiriba starp AVANDAMET tabletés esosa rosiglitazona un
metformina uzstks$anas raksturlielumiem un tiem, kas tika konstatgti rosiglitazona maleata un
metformina hidrohlorida tabletem.

Uzturs neietekmé&ja rosiglitazona vai metformia AUC, dodot AVANDAMET veseliem
brivpratigajiem. Pagdusam cilvekam C,,.; bija mazaka (22% rosiglitazonam un 15% metformtnam), un
tmax Dija aizkavets (apméram par 1,5 stundam rosiglitazonam un par 0,5 stundam metformtnam).
Uztura ietekme netiek uzskatita par kliniski nozimigu.

Sekojosais izklastijums atspogulo AVANDAMET atsevisko aktivo vielu farmakokingtiskas Tpasibas.

Rosiglitazons

UzsiikSanas

Rosiglitazona absoltita biopieejamiba p&c 4 vai 8 mg peroralas devas ir aptuveni 99%. Maksimala
rosiglitazona koncentracija plazma tiek sasniegta apméram 1 stundu péc devas ienemsanas.
Terapeitisko devu robezas koncentracija plazma ir aptuveni proporcionala devai.

Rosiglitazona lietoSana kopa ar €dienu nemainija kop&jo medikamenta iedarbibu (AUC), lai gan,
salidzinot ar medikamenta lietoSanu tuksa diisa, tika novérota neliela C,,,x samazinasanas (apméram
par 20-28%) un t.,,, aizkavésanas (apméram 1,75 stundas). Sis nelielas izmainas nav kliniski
nozimigas, tap&c rosiglitazonu nav nepiecieSams ordinét kada 1pasa laika attieciba pret €dienreiz€m.
Rosiglitazona uzsiik§anos neietekmé kunga pH paaugstinasanas.

IzplatiSanas

Rosiglitazona izplatiSanas tilpums veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 14 1. Rosiglitazona saistiba ar
plazmas olbaltumvielam ir augsta (aptuveni 99,8%), un to neietekmé koncentracija vai vecums.
Galvena metabolita (parahidroksisulfata) saistiSanas ar olbaltumvielam ir loti augsta (>99,99%).
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Metabolisms

Rosiglitazona metabolisms ir plass, neparveidota forma medikaments neizdalas. Galvenie
metabolisma celi ir N - demetiléSana un hidroksileéSana, kam seko konjugeSana ar sulfatu un
glikuronskabi. Nav pilniba noskaidrots, vai galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam) ir nozime
rosiglitazona kop€&ja antidiabgtiskaja aktivitate cilveka organisma, un nav iesp&jams izslégt metabolita
ietekmi. Tomer tas nerada Saubas par preparata drosibu attieciba uz mérkgrupu vai Ipasam pacientu
grupam, jo aknu darbibas traucgjumi ir kontrindikacija medikamenta lietoSanai, un III fazes kliniskos
petijumos bija ieklauts ieverojams skaits vecaka gadagajuma pacientu un pacienti ar viegliem vai
vidgji izteiktiem nieru darbibas traucg€jumiem.

P&tijumi in vitro liecina, ka rosiglitazonu metabolizé galvenokart CYP2CS un tikai neliela mera
CYP2C9.

Ta ka rosiglitazons in vitro butiski neinhibe CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vai 4A, ir maza
iesp&ja, ka radisies metabolisma izraisita mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolizg Sie P450 enzimi.
Rosiglitazons in vitro méreni inhib& CYP2C8 (ICsy 18 uM) un nedaudz inhibé CYP2C9 (I1Csy 50 uM)
(skattt apakSpunktu 4.5). In vivo mijiedarbibas pétijums ar varfarinu liecinaja, ka in vivo nenotiek
rosiglitazona mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem.

Eliminacija:

Rosiglitazona kopgjais plazmas klirenss ir apm&ram 3 1/stunda, un rosiglitazona terminalais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 - 4 stundas. Nav noverota rosiglitazona negaidita kumulacija,
lietojot to vienreiz vai divreiz diena. Ekskrécija notiek galvenokart ar urinu, $adi izdalas apméram 2/3
devas, bet ar izkarnTjumiem izdalas aptuveni 25% devas. Ar urinu vai‘izkarnijjumiem neizmainita
aktiva viela netiek izdalita. Terminalais radioaktivitates eliminacijas pusperiods ir gandriz

130 stundas, tas norada, ka metabolitu eliminacija ir loti 1€na. Péc atkartotam devam iesp&jama
metabolitu kumulacija plazma, seviski galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam), kam ir
paredzama 8-kartiga kumulacija.

Ipasas pacientu grupas:
Dzimums: kopgja populacijas farmakokingtiskaja analize nebija ieveérojamas rosiglitazona
farmakokingtikas atSkiribas starp virieSiem un sievieteém.

Vecaka gadagajuma cilveki: kopgja populacijas farmakokingtiskaja analizg netika konstatets, ka
vecums biitiski ietekmetu rosiglitazona tarmakokingtiku.

Bérni un pusaudzi: populacijas farmakokinétikas analizeé ar 96 bérniem vecuma no 10 Iidz 18 gadiem
ar kermena masu no 35 Iidz 178 kg tika noteikts vienads vidgjais CL/F bérniem un picaugusiem.
Individualais CL/F b&rnu populacija bija tada pasa intervala ka individuali pieauguso dati. CL/F bija
neatkariga no vecuma, tacu palielinajas, pieaugot kermena masai bérnu populacija.

Aknu funkciju trauc€jumi: aknu cirozes slimniekiem ar mérenu (Child-Pugh B) aknu mazsp€ju
nesaistita Cpu un AUC bija 2 un 3 reizes lielaki neka pacientiem bez aknu patologijas. Variabilitate
starp pacientiem bija augsta, nesaistita AUC lielums dazadiem pacientiem atskiras 7 reizes.

Nieru mazspgja: pacientiem ar nieru mazspé&ju vai nieru slimibu beigu stadija ar pastavigu dializi nav
klmiski nozimigu rosiglitazona farmakokingtikas atskiribu.

Metformins

UzsiikSanas

P&c peroralas metformina devas t,.x tiek sasniegts 2,5 stundas. Metformina 500 mg tabletes absoliita
biopieejamiba veseliem cilvekiem ir apm&ram 50-60%. P&c peroralas lietoSanas neabsorbéta dala, kas
tika konstateta feces, bija 20-30%.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzstkSanas ir piesatinama un nepilniga. Tiek pienemts, ka
metformina uzstksanas farmakokingtika nav lineara. Lietojot metformina parastas devas un devu

shémas, lidzsvara stavokla koncentracija plazma tika sasniegta 24—48 stundu laika un parasti bija
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mazaka par 1 pg/ml. Kontroletos klmiskos pétijumos metformina maksimala koncentracija plazma
(Cumax) neparsniedza 4 pg/ml, pat lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiikSanas apjomu un nedaudz aizkave to. Pec 850 mg devas lietosanas
tika konstatéta par 40% mazaka maksimala koncentracija plazma, par 25% mazaks AUC un par 35
min ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas sasnieg$anai plazma. Sis samazinasanas kliniska
nozime nav zinama.

Izplatisanas

Saisti$anas ar plazmas proteIniem ir nieciga. Metformins izplatas eritrocitos. Maksimala koncentracija
asinis ir mazaka neka maksimala koncentracija plazma un rodas apméram viena un taja pasa laika.
Iesp&jams, ka sarkanas asins $linas ir izplatiSanas sekundara vieta. Vidgjais V, ir 63—276 1 robezas.

Metabolisms
Metformins tiek izvadits nemainita veida ar urinu. Cilvéka organisma nav identificti metaboliti.

Eliminacija

Metformina renalais klirenss ir > 400 ml/min, kas liecina, ka metformins tiek eliminZts glomerularas
filtracijas un tubularas sekrécijas cela. Pec peroralas devas Skietamais terminalais eliminacijas
pusperiods ir apméram 6,5 stundas. Ja nieru darbiba ir pavajinata, renalais klirenss samazinas
proporcionali kreatinina klirensam, un tadgjadi pagarinas eliminacijas pusperiods, izraisot metformina
ITmena paaugstinasanos plazma.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Ar kombingto preparatu AVANDAMET nav veikti p&tijumi ar dzivniekiem. Sekojosie dati ir
konstateti petijumos, kas tika veikti atseviski ar rosiglitazonu vai metforminu.

Rosiglitazons

Nevelamie efekti ar iesp&jamu kltnisku nozimi, ko noveroja pétijumos ar dzivniekiem, bija sekojosi:
plazmas tilpuma palielinaSanas ar sarkano asins $iinu skaita samazinasanos un sirds masas
palielinasanas. Tika nov&rota arT aknu masas palielinasSanas, ALAT aktivitates palielinaSanas plazma
(tikai suniem), taukaudu masas palielinasanas. L1dzigi efekti jau agrak tika noveroti ar citiem
tiazolidindioniem.

Reproduktivas toksicitates pettjuinos konstatéts, ka rosiglitazona ievadiSana zurkam vidgeja/velina
gestacijas perioda bija saistita ar augla navi un aizkavetu augla attistibu. Bez tam rosiglitazons nomaca
estradiola un progesterona sintézi olnicas un pazeminaja $o hormonu Itimeni plazma, ietekmgjot
meklesanas/menstrualo ciklu un fertilitati (skattt apakSpunktu 4.4).

Gimenes adenomatozas polipozes izp&tes dzivnieku modelt rosiglitazona ievadisana deva, kas 200
reizes parsniedza farmakologiski aktivo devu, palielindja audz&ju skaitu resnaja zarna. Sis atrades
nozime nav zinima. Tomer rosiglitazons sekmgja diferenciaciju un mutagéno parmainu
atgriezeniskumu cilvéka resnas zarnas §tinas in vitro. Bez tam rosiglitazons nebija genotoksisks in
vivo un invitro genotoksicitates p&tijumos, un petijjumos ar 2 sugu grauzgjiem visa to dzives garuma
nebija resnas zarnas audz&ju pazimju.

Metformins

Pamatojoties uz dro§ibas farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates,
kancerogenitates un reprodukcijas toksicitates standarta p&tijjumiem, ne-kltniskie dati neliecina par
1pasu risku cilvékiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija cietes glikolats
Hipromeloze (E464)
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Laktozes monohidrats

Povidons (E1201)

Magnija stearats.

Tabletes apvalks:

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Dzeltenais dzelzs oksids (E172).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4  Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigi blisteri (PVH/PVDH/aluminijs). Ilepakojumi pa 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56)un
180 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var neb@t pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/03/258/007-009
EU/1/03/258/013

EU/1/03/258/017,
EU/1/03/258/021
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9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2003. gada 20. oktobris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 20. oktobris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agenttiras (EMEA) majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 4 mg rosiglitazone (rosiglitazona maleata veida) un 1000 mg metformin
hydrochloride (atbilst 780 mg metformina brivas bazes).

Paligvielas:
Katra tablete satur laktozi (apméram 23 mg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

Sartas apvalkotas tabletes ar simbolu “gsk” viena pus€ un “4/1000”” otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

AVANDAMET ir indicéts 2. tipa cukura diabéta slimnieku arsté$anai, it Ipasi pacientiem ar licko

svaru:

- kuriem nav iesp&jams sasniegt pictickamu glikémijas kontroli ar maksimali panesamo peroralo
metformina devu vien.

- triskarsa perorala terapija ar sulfonilurinvielu pacientiem ar nepietickamu glikémijas kontroli,
neraugoties uz divkarsu peroralu terapiju ar metformina un sulfonilurinvielas maksimalajam
panesamajam devam (skatit apakspunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Dazadam devu shémam ir pieejami atbilstosi AVANDAMET stiprumi.

AVANDAMET parasta sakumdeva ir 4 mg rosiglitazona diena plus 2000 mg metformina hidrohlorida
diena.

Ja nepieciesama lielaka glikémijas kontrole, péc 8 ned€lam rosiglitazona devu var palielinat [idz 8 mg
diena. Maksimala ieteicama AVANDAMET dienas deva ir 8 mg rosiglitazona plus 2000 mg
metformina hidrohlorida.

Kopgja AVANDAMET dienas deva jadod divas dalitas devas.

Var apsvert devas pielagoSanu ar rosiglitazonu (pievienojot optimalajai metformina devai), pirms
pacients pariet uz AVANDAMET.

Var arT apsvert tieSu pareju no metformina monoterapijas uz AVANDAMET, ja tas atbilst slimnieka
kltniskajam stavoklim.

Lietojot AVANDAMET &S$anas laika vai tulit pec tas, var samazinat gastrointestinalos simptomus, kas
saistiti ar metformina lietoSanu.
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Triskarsa perorala terapija (rosiglitazons, metformins un sulfonilurinviela) (skatit apakSpunktu 4.4)

- Pacientiem, kuri lieto metforminu un sulfonilurinvielu: ja tas ir piem&rots, AVANDAMET var
sakt lietot ar rosiglitazona devu 4 mg diena un metformina devu, kas aizvieto jau ieprieks lietoto
devu. Rosiglitazona komponenta palielinasana 1idz 8 mg diena javeic piesardzigi, pec kliniska
stavokla novertesanas, lai novertetu ar skidruma aizturi saistitu blakusparadibu attistibas risku
pacientam (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

- Pacientiem, kuriem noteikta triskarSa perorala terapija: ja tas ir piemérots, AVANDAMET var
aizvietot jau lietotas metformina un rosiglitazona devas.

Ja tas ir piemérots, AVANDAMET var lietot, lai aizvietotu rosiglitazonu un metforminu, kuri
vienlaikus tiek lietoti jau esoSaja divkarsas vai triskarsas peroralas terapijas shéma, lai padaritu
terapiju vienkarsaku.

Vecaka gadagajuma pacienti

Ta ka metformins tiek izdalits caur nierém un vecaka gadagajuma pacientiem ir nosliece uz pavajinatu
nieru darbibu, vecaka gadagajuma pacientiem, kuri lieto AVANDAMET, regulari jakontrol€ nieru
darbiba (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

AVANDAMET nedrikst lietot pacienti ar nieru mazspé&ju vai nieru darbibas-trauc&jumiem, t.i.
kreatintna Itmeni seruma > 135 pmol/l virieSiem un > 110 umol/l sievietd&m un/vai kreatinina klirensu
< 70 ml/min (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Bérni un pusaudzi
AVANDAMET nav ieteicams lietot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pieejami
dati par ta dro§ibu un efektivitati Saja vecuma grupa (skatit apakSpunktus 5.1 un 5.2).

4.3 Kontrindikacijas
AVANDAMET ir kontrindic&ts pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret rosiglitazomnu, pret metformina hidrohloridu vai pret kadu no
paligvielam
- sirds mazspgju vai sirds mazsp&ju anamnéze (New York Heart Association (NYHA) I-1V klase)
- akiitu koronaro sindromu (nestabila stenokardija, miokarda infarkts bez ST segmenta pacéluma
(NSTEMI) un miokarda intarkts ar ST segmenta pac€lumu (STEMI)) (skatit apakspunktu 4.4)
- akiitu vai hronisku slimibu, kas var izraistt audu hipoksiju, pieméram:
- sitdsvai elpoSanas mazsp&ju
- nesen parciestu miokarda infarktu
- soku
- aknu funkcijas traucgjumiem
- aktitu alkohola intoksikaciju, alkoholismu (skatit apakSpunktu 4.4)
- diabgtisku ketoacidozi vai diab&tisku prekomu
- nieru mazspé&ju vai nieru darbibas traucgjumiem, t.i. kreatinina Iimeni seruma > 135 pumol/l
virieSiem un > 110 pmol/l sievieteém un/vai kreatinina klirensu < 70 ml/min (skatit apakSpunktu

4.4)
- aktitiem stavokliem, kas var ietekm&t nieru darbibu, piemeram:
- dehidrataciju
- smagu infekciju
- Soku

- jodu saturosu kontrastvielu intravaskularu ievadiSanu (skatit apakSpunktu 4.4)
- zidiSanas periods.
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Laktacidoze

Laktacidoze ir ]oti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, kas var rasties metformina uzkrasanas
del. Registrétie laktacidozes gadijumi pacientiem, kuri lieto metforminu, radas galvenokart diabéta
slimniekiem ar izteiktu nieru mazsp&ju. Laktacidozes rasanas biezumu var samazinat un tas jadara,
novertgjot ari citus ar to saistitos riska faktorus, piem&ram, slikti kontrol&tu diab&tu, ketozi, ilgstosu
badosanos, parmérigu alkohola lietoSanu, aknu mazsp€&ju un citus ar hipoksiju saistitus stavoklus.

Diagnoze:

Laktacidozei ir raksturigs acidotiska rakstura elpas trilkums, sapes védera un hipotermija, kam seko
koma. Diagnostiska laboratoriska atrade ir samazinats asinu pH, laktata [imenis plazma virs 5 mmol/I
un palielinata anjonu koncentracija un laktata/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolisku
acidozi, arsteSana ar medikamentu japartrauc un pacients nekavgjoties jahospitalizg (skatit
apak$punktu 4.9).

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém, regulari janosaka kreatinina koncentracija seruma:

- vismaz vienreiz gada pacientiem ar normalu nieru darbibu

- vismaz divas lidz Cetras reizes gada pacientiem ar kreatintna ITmeni seruma pie normas augs€jas
robezas un vecaka gadagajuma pacientiem.

Pavajinata nieru darbiba vecaka gadagajuma pacientiem ir bieZi ir asimptomatiska. Ipasa piesardziba
jaievero situacijas, kad var pavajinaties nieru darbiba, piemeram, uzsakot antihipertensivu vai
diurétisku lidzeklu terapiju vai sakot terapiju ar NSPL.

Skidruma aizture un sirds mazspéija

Tiazolidindioni var izraisit Skidruma aizturi, kas var pastiprinat vai veicinat sastréguma sirds
mazspejas pazimes vai simptomus. Rosiglitazons var izraisit no devas atkarigu skidruma aizturi.
Iesp&jamais Skidruma aiztures ieguldijums svara picauguma jaizverte individuali, jo par strauju un
parmerigu svara pieaugumu Joti retos gadijumos zinots ka par Skidruma aiztures pazimi. Visiem
pacientiem it Tpasi tiem, kuriem vienlaicigi ordin€ta insulina terapija un ari sulfonilurinvielas terapija,
pacientiem ar paaugstinatu sirds mazspé&jas risku, pacientiem ar samazinatu sirds rezervi jakontrol€ ar
Skidruma aizturi saistitas blakusparadibas, tai skaita svara pieaugums un sirds mazspgja.
AVANDAMET lietosana japartrauc, ja notiek jebkada kardiala stavokla pasliktinasanas.

AVANDAMET lietosana kopa ar sulfonilurinvielas preparatu vai insultnu var bt saistita ar
palielinatu Skidruma aiztures un sirds mazspg€jas risku (skatit apakSpunktu 4.8). Pienemot I€mumu par
AVANDAMET terapijas-sakSanu kopa ar sulfonilurinvielas preparatu, jaapsver alternativas terapijas
iespgja. leteicams pastiprinat pacienta uzraudzibu, ja AVANDAMET tiek lietots kombinacija, tpasi ar
insulinu, ka arTar sulfonilurinvielas preparatiem.

Par sirds mazspgjas gadijjumiem biezak zinots arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamn&zg; ar1 par
tasku un sirds mazspé&ju biezak zinot vecaka gadagajuma pacientiem un pacientiem ar vieglu vai
meérenu nieru mazspeju. Piesardziba jaievero, lietojot zales par 75 gadiem vecakiem pacientiem, jo
klmiska pieredze $aja pacientu grupa ir ierobezota. NSPL, insulina un rosiglitazona lietoSana ir saistita
ar Skidruma aizturi organisma, tap&c vienlaiciga to lietoSana var palielinat tisku veidoSanas risku.

Kombinacija ar insulinu

Kliniskos pé&tijumos, lietojot rosiglitazonu kombinacija ar insulinu, noverota palielinata sirds
mazspéjas sastopamiba. Gan insulins, gan rosiglitazons ir saistiti ar Skidruma aizturi, to vienlaiciga
lietosana var palielinat tiiskas un i§€miskas sirds slimibas risku. Insulinu rosiglitazona terapijai drikst
pievienot tikai iznp@muma gadijumos un, veicot stingru uzraudzibu.

Miokarda i§€mija
42 apkopotu 1slaicigu klinisko p&tijumu datu retrospektiva analize liecinaja, ka arst€Sana ar
rosiglitazonu var biit saistita ar paaugstinatu miokarda is€mijas gadijumu risku. Tomer kopuma par
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sirds iSémijas risku pieejamie dati nav parliecinosi (skatit apakSpunktu 4.8). Nav pietickami daudz
klmisko péttjumu datu par pacientiem ar i§€misku sirds slimibu un/vai periféro artériju slimibu. Tadel
piesardzibas noliika Siem pacientiem rosiglitazona lietoSana nav ieteicama, Ipasi pacientiem ar
miokarda i$§€mijas simptomiem.

Akiits koronarais sindroms (AKS)

Pacienti, kuriem rodas AKS, rosiglitazona kontrol&tos kliniskos p&tijumos nav pétiti. Nemot véra
iesp&jamo sirds mazspgjas attistibu Siem pacientiem, rosiglitazona terapiju nedrikst sakt pacientiem ar
akiitiem koronariem traucg€jumiem, un ta lietoSana japartrauc akiitas fazes laika (skatit apakSpunktu
4.3).

Aknu funkciju novéro$ana

P&cregistracijas novérosana ir reti zinojumi par hepatocelularu disfunkciju (skatit apakSpunktu 4.8). Ir
ierobezota pieredze par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kuriem ir paaugstinata aknu enzimu
aktivitate (ALAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas augs€jo robezu). Tapec aknu €nzimu
aktivitate japarbauda visiem pacientiem pirms AVANDAMET terapijas uzsaksanas un periodiski ar
velak, balstoties uz kliisku izvertejumu. Terapiju ar AVANDAMET nedrikst uzsakt; ja pirms
arsteSanas aknu enzimu aktivitate ir paaugstinata (ALAT vairak neka 2,5 reizes -lielaks par normas
augsgjo robezu) vai novero jebkadas citas aknu slimibas pazimes. Ja AVANDAMET terapijas laika
ALAT vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu, aknu enzimu-limena atkartotu parbaudi
javeic, cik atri vien iesp&jams. Ja ALAT Iimenis joprojam vairak neka 3 reizes parsniedz normas
augsejo robezu, terapija japartrauc. Ja kadam pacientam rodas simptomi, kas norada uz aknu funkcijas
trauc€jumiem, piemeram, slikta diiSa bez skaidra iemesla, vemsana, sapes védera, nespeks, estgribas
zudums un/ vai tumss urins, ir japarbauda aknu enzimi. Par to, vai pacientam turpinat terapiju ar
AVANDAMET, jalemj atkariba no laboratoriskas izmekl€Sanas rezultatiem. Ja novero dzelti, terapija
japartrauc.

Acu slimibas

P&cregistracijas novérosana ir zinots par diabétiskas makularas tuskas rasanos vai pastiprinasanos un
redzes asuma samazinasanos, lietojot tiazolidindionus, tai skaita rosiglitazonu. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaicigu periféru tisku. Nav skaidrs, vai ir vai nav tieSas saistibas starp
rosiglitazona lieto§anu un makularu tiisku. Arstiem, kuri izraksta zales, jabit informetiem par
makularas tiiskas iespgjamibu, ja pacienti zino par redzes asuma trauc€jumiem, un jaapsver pacienta
nosiitisana uz oftalmologisku izmeklgsanu.

Svara pieaugums

Rosiglitazona kliniskajos p&tijumos noveroja no devas atkarigu svara picaugumu, kas bija lielaks,
lietojot preparatu kombinacija ar insulinu, tapec rupigi jaseko kermena svaram nemot vera, ka ta
parmainas var biit saistitas ar Skidruma aizturi sirds mazspgjas del.

Anémija

Arste3ana af rosiglitazonu saistita ar no devas atkarigu hemoglobina [imena pazeminasanos.
Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsaksanas ir zems hemoglobina Iimenis, ir palielinats anémijas
rasanas riskst AVANDAMET terapijas laika.

Hipoglikémija

Pacientiem, kuri sanem AVANDAMET kombinacija ar sulfonilurinvielu vai insulinu, var biit no devas
atkarigas hipoglike€mijas risks. Var biit nepiecieSams pastiprinat pacienta uzraudzibu un samazinat
vienlaikus lietota Iidzekla devu.

Operacijas
Ta ka AVANDAMET satur metformina hidrohloridu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planotas

operacijas vispareja narkozg, un parasti to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas pec tas.

Jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana
Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazsp&ju. AVANDAMET satur aktivo substanci - metforminu, tapec ta lietoSana japartrauc pirms
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izmekl&Sanas vai tas laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas p&c tas, un tikai p&c tam, kad ir
atkartoti novertéta nieru darbiba un konstatgts, ka ta ir normala (skatit apakSpunktu 4.5).

Kaulu bojajumi

Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu biezumu pacientiem, Tpasi sievietém, kas lieto
rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaka dala lizumu bija augsgjas ekstremitates un apaksgjo
ekstremitasu distala dala. Sievietém $is palielinatais biezums tika konstatets p&c pirma arstésanas gada
un saglabajas ilgstosas arstéSanas laika. Veicot pacientu, 1pasi sieviesu, kuras tiek arstetas ar
rosiglitazonu, apriipi, janem véra lizumu risks.

Citi bridinajumi

Kliniskajos pétijumos rosiglitazonu san€ma arT sievietes premenopauzala perioda. Lai gan
prekliniskaja izp&t€ konstatéja hormonala lidzsvara izmainas (skatit apakSpunktu 5.3), nozimigas
blakusparadibas, kas saistitas ar menstrualiem traucg€jumiem, nenovéroja. Ta ka uzlabojas jutiba pret
insulinu, pacient€m, kuras ir anovulatoras sakara ar insulina rezistenci, var atjaunoties ovulacija. Tadel
pacientes jabridina par griitniecibas iestasanas risku (skatit apakSpunktu 4.6).

AVANDAMET jalieto piesardzigi, ja vienlaikus tiek lietoti CYP2CS inhibitori (pieni., gemfibrozils)
vai induktori (piem., rifampicins), sakara ar ietekmi uz rosiglitazona farmakokingtiku (skatit
apakSpunktu 4.5). AVANDAMET jalieto piesardzigi arT tad, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus
saturosas zales, kas tiek izvaditas renalas tubularas sekrécijas cela (piem., cimetidins) metformina
farmakokingtikas dg] (skattt apakSpunktu 4.5). Rupigi javeic glikemiska kontrole. Jaapsver
AVANDAMET devas pielagoSana rekomendéto devu diapazona vai diab&ta arst€Sanas maina.
Visiem pacientiem jaturpina di€ta ar oglhidratu uznemsanas reguldru sadalijumu diennakts laika.
Pacientiem ar lieko svaru jaturpina dita ar ierobeZotu energétisko vertibu.

Regulari javeic parastie laboratoriskie izmekl&umi diab&ta kontrolei.

AVANDAMET tabletes satur laktozi, tadel tas nedrikst lietot pacienti ar retiem iedzimtiem galaktozes
nepanesibas traucgjumiem, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav oficialu mijiedarbibas p&tijumu ar AVANDAMET, tomér vienlaiciga aktivas vielas lietoSana
pacientiem kliniskos p&tijumos un plasa kliniskaja praks€ nav izraisijusi nekadu negaiditu
mijiedarbibu. Turpmakie apgalvojumi atspogulo informaciju, kas ir pieejama par atseviskam
akttvajam vielam (rosiglitazonu un metforminu).

Ir paaugstinats laktacidozes risks akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma (seviski badoSanas,
nepietiekamas uztura uznemsanas vai aknu mazspgjas gadijjuma) AVANDAMET aktivas vielas
metformina dé| (skafit apakSpunktu 4.4). Jaizvairas lietot alkoholu un medikamentus, kas satur
alkoholu.

Katjonus saturosas zales, kas tiek izvaditas renalas tubularas sekrécijas cela (piem., cimetidins), var
mijiedarboties ar metforminu, konkurgjot attieciba uz kopg&ja renala tubulara transporta sistémam. Ar
septiniem veseliem brivpratigajiem veikta petijuma tika konstatgts, ka cimetidins, lietots pa 400 mg
divreiz diena, palielinaja metformina sist€misko iedarbibu (AUC) par 50%, bet Cy,.x — par 81%. Tadel
jaapsver glike€mijas kontroles stingra monitoré$ana, devas pielagosana ieteicamo devu robezas un
diabgta terapijas maina, ja vienlaikus tiek lietotas katjonus saturosas zales, kas tiek izvaditas renalas
tubularas sekrécijas cela (skatit apakspunktu 4.4).

In vitro petijumos konstatgja, ka rosiglitazonu galvenokart metaboliz€ CYP2C8, un tikai nelielu daju -
CYP2C9.

Rosiglitazona lietoSana vienlaikus ar gemfibrozilu (CYP2CS inhibitoru) izraisija rosiglitazona
koncentracijas divkarSosanos plazma. Ta ka pastav iesp&ja, ka palielinasies no devas atkarigu

blakusparadibu risks, var biit nepiecieSama rosiglitazona devas samazinasana. Jaapsver riipiga
glikemiskas kontroles monitorésana (skatit apakspunktu 4.4).
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Rosiglitazona un rifampicina (CYP2CS induktora) vienlaikus lietoSana izraisija rosiglitazona plazmas
koncentracijas pazeminasanos par 66%. Nevar izslégt iesp&ju, ka arT citi induktori (piem., fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, asinszale) var ietekmét rosiglitazona iedarbibu. Var biit nepiecieSams
palielinat rosiglitazona devu. Jaapsver riipiga glikemiskas kontroles monitorésana (skatit apakSpunktu
4.4).

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem vai inhibitoriem nav gaidama.

Rosiglitazona vienlaiciga lietosana ar peroralajiem hipoglikemizgjoSajiem lidzekliem glibenklamidu
vai akarbozi neizraisija kltniski nozimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu.

Klmiski nozimigu mijiedarbibu ar digoksinu, CYP2C9 substratu varfarinu, CYP3 A4 substratiem
nifedipinu, etinilestradiolu vai noretindronu p&c to vienlaicigas lietoSanas ar rosiglitazonu nenoveroja.

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadi$sana radiologiskos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazspéju, ka rezultata uzkrajas metformins un veidojas laktacidozes risks. Aktivas vielas metformina
de] AVANDAMET lietosana japartrauc pirms izmekleSanas vai tas laika, un to nedrikst atsakt agrak
ka 48 stundas péc tas, un tikai péc tam, kad ir atkartoti novert€ta nieru darbiba un konstatéts, ka ta ir
normala.

Kombinacijas, kuras lietojot, jaievero piesardziba

Glikokortikoidiem (lietojot sist€émiski un lokali), beta-2 agonistiem un diurétiskiem Iidzekliem piemit
ieksgja hiperglikeémiska aktivitate. Pacientam jabiit inform&tam par to un biezak jakontrole glikozes
limenis asinis, seviski terapijas sakuma. Ja nepiecieSams, hipoglikémiska medikamenta deva japielago
citu medikamentu terapijas laika un, partraucot to.

AKE inhibitori var pazeminat glikozes limeni asinis. Ja nepiccieSams, hipoglikémiska medikamenta
deva japielago citu medikamentu terapijas laika un, partraucot to.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav pieejami prekliniski vai kliniski dati par AVANDAMET ietekmi griitniecibas vai zidiSanas laika.
Ir zinots, ka rosiglitazons $k&rso cilveka placentu un ir konstat€jams augla audos.

Nav pietieckamu datu par rosiglitazona lietosanu griitnieceém. P&tijumi ar dztvniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Tadel AVANDAMET nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja paciente vélas griitniecibu vai ja
griitnieciba ir iestajusies, arst€sana ar AVANDAMET japartrauc, ja vien gaidama lietderiba matei
neatsver iesp&jamo risku-auglim.

Gan rosiglitazons, gan metformins ir konstatgti eksperimenta dzivnieku piena. Nav zinams, vai,
barojot arkriti, b&rns tiek paklauts medikamenta iedarbibai. Tapéc sievietes nedrikst lietot
AVANDAMET berna zidiSanas perioda (skatit apakSpunktu 4.3).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AVANDAMET neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas
Turpmak uzskaititas blakusparadibas katrai AVANDAMET sastavdalai. Fiksétu devu kombinacijai
blakusparadibas uzraditas tikai tad, ja tas jau nav minétas attieciba uz kadu no AVANDAMET

sastavdalam vai ja tas radas biezak neka noradits atseviskajam sastavdalam.

Katras arstéSanas shémas blakusparadibas ir sakartotas turpmak p&c organu sistémas grupas un
absoluita biezuma. No devas lieluma atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
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rosiglitazona lielako devu. Biezuma kategorijas neattiecas uz citiem faktoriem, tai skaita atskirigu
petijuma ilgumu, ieprieks bijusiem stavokliem un pacienta sakotng€jo raksturojumu. Blakusparadibu
biezuma kategorijas, kas tika noteiktas balstoties uz klinisko p&tijumu pieredzi, neataino
blakusparadibu biezumu parasta kliniska prakse. Biezums ir defin&ts $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(21/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000) un loti reti (<1/10 000,
ieskaitot atseviskus gadijumus).

AVANDAMET

Dubultaklos petijumos iegiitie dati apstiprina, ka vienlaicigi lietota rosiglitazona un metformina
drosibas profils ir l1dzigs abu zalu kombiné&to blakusparadibu profilam. Dati par AVANDAMET art
atbilst $im kombin&to blakusparadibu profilam.

Kliniska pétijuma dati (insulina pievienoSana terapijai ar AVANDAMET

Viena pétfjuma (n=322), kura terapija ar AVANDAMET tika papildinata ar insultnu, jaunas
blakusparadibas netika noverotas papildus tam, kas jau atzimetas vai nu AVANDAMET, vai
rosiglitazona kombingtai terapijai.

Tomer gan ar Skidruma aizturi saistito blakusparadibu, gan hipoglikémijas risks ir palielinats,
AVANDAMAET lietojot kombinacija ar insulinu.

Rosiglitazons

Klinisko pétijumu dati

Blakusparadibas katrai terapijas shémai turpmak uzskaititas atbilstosi organu sistému grupam un
absoliitajam biezumam. No devas atkarigu blakusparadibu biezuma kategorijas attiecas uz
rosiglitazona lielako devu. Blakusparadibu biezuma kategorijas nav uzskaititi citi faktori, ieskaitot
dazadu petijumu ilgumu, ieprieks esoso stavokli un pacienta sakotngjos parametrus

1.tabula uzskaititas blakusparadibas, kas konstatetas parskata par kliniskajiem pétijumiem, kuros tika
ieklauti vairak neka 5000 ar rosiglitazonu arstéti pacienti. Katras organu sist€émas grupas ietvaros
rosiglitazona monoterapijas blakusparadibas tabula uzskaitits biezuma samazinasanas seciba. Katra
bieZzuma sagrupgjuma ietvaros blakusparadibas ir uzskaititas to smaguma samazinasanas seciba.

62



1.tabula. P&c rosiglitazona klinisko pétijumu datiem apkopoto blakusparadibu biezums

Blakusparadibas Blakusparadibu bieZums attiecigaja terapijas shema
Rosiglitazona Rosiglitazons ar Rosiglitazons ar
monoterapija metforminu metforminu un

sulfonilurinvielu

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

anémija Biezi Biezi Biezi

granulocitopénija Biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

hiperholesterinémija’ Biezi Biezi Biezi
hipertrigliceridémija Biezi

hiperlipideémija Biezi Biezi Biezi
svara pieaugums Biezi Biezi Biezi
stgribas palielinasanas | Biezi

hipoglikémija Biezi Loti biezi

Nervu sisteémas trauceéjumi

reibonis* Biezi

galvassapes* Biezi

Sirds funkcijas trauceéjumi

sirds mazspgja’ Biezi Biezi
. v .. 3F T © v T -
sirds 1seml]a3 Biezi Biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizcietgjums | Biezi | Biezi Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

— .4 - T v
kaulu lizumi Biezi Biezi

mialgija* Biezi

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

tiska | Biezi | Biezi | Loti biezi

*biezuma kategorija So blakusparadibu fona sastopamibai, kas iegiita no klinisko pétijumu datiem par
placebo grupu, ir/‘biezi’.

" Par hiperholesterinmiju tika zinots 1idz 5,3% pacientu, kuri tika arstéti ar rosiglitazonu
(monoterapija, divkarsa vai triskarSa perorala terapija). Paaugstinatais kop&ja holesterina [imenis bija
saistits gan ar ZBL holesterina, gan ar ABL holesterina daudzuma palielinasanos, bet kopgja
holesterina ' ABL holesterina attieciba nemainijas vai uzlabojas ilgstosos pétijumos. ST palielinaganas
kopuma parasti bija viegla vai m&rena un parasti neprasija terapijas partraukSanu.

? Biezaka sirds mazspgjas rasanas tika novérota, ja rosiglitazons tika pievienots terapijas shemam ar
sulfonilurinvielu (divkarsa vai triskarsa terapija), un biezak radas, lietojot 8 mg rosiglitazona,
salidzinot ar 4 mg rosiglitazona (kop€ja dienas deva). Sirds mazspé&jas biezums triskarsas peroralas
terapijas gadijuma bija 1,4% galvenaja dubultaklaja p&tijuma, salidzinot ar 0,4%, lietojot metformina
plus sulfonilurinvielas divkarso terapiju. Sirds mazspgjas biezums, lietojot kombinaciju ar insultnu
(rosiglitazons pievienots apstiprinatai insulina terapijai), bija 2,4%, salidzinot ar insulina
monoterapiju, 1,1%.

Placebo kontroléta vienu gadu ilga p&tijuma pacientiem ar I-II klases sastréguma sirds mazspeju (pec
NYHA klasifikacijas) reala vai iesp&jama sirds mazspgjas pasliktinasanas radas 6,4% ar rosiglitazonu

arsteto pacientu, salidzinot ar 3,5% pacientu, kas lietoja placebo
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? 42 apkopotu Tslaicigu klinisko pétfjumu datu retrospektiva analizg ar sirds i§eémiju tipiski saistito
blakusparadibu vispargjais biezums lielaks bija rosiglitazonu saturosas terapijas shémas — 2,00%
salidzinajuma ar 1,53% [riska koeficients (RK) 1,30 (95% ticamibas intervals (TI) 1,004 — 1,69)]
kombinétu aktivu un placebo salidzino$o lidzek]u lietotajiem. Sis risks palielinajas, pievienojot
rosiglitazonu insulinam, un pacientiem, kas sanem nitratus diagnostic&tas sirds iS€miskas slimibas del.
Sis retrospektivas analizes precizéjuma, kas ietvéra vél 10 pétfjumus, kas atbilda iek]auanas
kritérijiem, bet nebija pieejami originalas analizes veikSanas laika, ar sirds i$€miju tipiski saistito
gadijumu kopgjais biezums rosiglitazonu saturo$am arstéSanas shémam (2,21%) nebija statistiski
atSkirigs, salidzinot ar aktivas vielas un placebo salidzinamo kombinaciju — 2,08% [RK 1,098 (95% TI
0,809 — 1,354)]. Prospektiva kardiovaskularo iznakumu pé&tjjuma (vidgjais noveérosanas ilgums

5,5 gadi) primara mérka parametra— kardiovaskularas naves vai hospitalizacijas gadijumu —
sastopamiba rosiglitazona un aktivu salidzino$o Iidzeklu lietotajiem bija lidziga [RK 0,99 (95%

TI 0,85 — 1,16)]. Divi citi ilgstosi, prospektivi, nejausinati, kontrolg&ti kliniskie p&tijumi (9620 pacienti,
katra p&tijuma ilgums > 3 gadi), kuros salidzinaja rosiglitazonu ar daziem citiem registrétiem
peroraliem pretdiabg&ta [idzekliem vai placebo, neapstiprinaja vai izsledza iesp&jamo sirds is€mijas
risku. Kopuma pieejamie dati par sirds i§€mijas risku ir neparliecinosi.

* Ilgstosi pétfjumi liecina par palielinatu kaulu lizumu sastopamibu pacientient, Tpasi sievietem, kas
lieto rosiglitazonu. Monoterapijas p&tjjuma sastopamiba sievietem, kas lietoja rosiglitazonu, bija 9,3%
(2,7 paciensu uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar 5,1% (1,5 pacientém uz 100 pacientgadiem)
pacienteém, kuras lietoja metforminu, vai 3,5% (1,3 pacientem uz 100.pacientgadiem) sievieteém, kas
lietoja glibenklamidu. Cita ilgstosa p&tjjuma kaulu lizumu sastopamiba kombingtas rosiglitazona
grupas pacientiem, salidzinot ar aktivu kontrolgrupu, bija palielinata [8,3% pret 5,3%, riska attieciba
1,57 (95% TI 1,26 — 1,97)]. Luzumu risks sieviete€m, salidzinot at kontrolgrupu [11,5% pret 6,3%,
riska attieciba 1,82 (95% TI 1,37 — 2,41)], bija lielaks neka virieSiem, salidzinot ar kontrolgrupu [5,3%
pret 4,3%, riska attieciba 1,23 (95% TI 0,85 — 1,77)]. Nepieciesami papildu dati, lai noskaidrotu, vai
péc ilgaka noverosanas perioda virieSiem lizumu risks ir palielinats. Lielaka dala [iizumu bija augsgjas
ekstremitates un apaksgjo ekstremitasu distala dala (skatit apakSpunktu 4.4).

Dubultmask@tos kliniskos pétijumos ar rosiglitazonu ALAT [imena paaugstinasanas, kas tris reizes
parsniedza normas augsejo robezu, bija tikpat biezi ka, lietojot placebo (0,2%) un mazaka neka,
lietojot salidzinosu aktivo vielu (0,5% metformins/sulfonilurinviela). Visu ar aknam un Zults sistemu
saisttto blakusparadibu biezums jebkura terapijas grupa bija < 1,5%, un tas bija lidzigs ka placebo.

P&cregistracijas noverosanas dati
Papildus blakusparadibam; kas tika konstatgtas kliniskajos p&tijumos, 2. tabula uzskaititas
blakusparadibas tika novérotas rosiglitazona p&cregistracijas lieto$anas laika.
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2.tabula. Rosiglitazona pécregistracijas novérosana konstatéto blakusparadibu bieZums

Blakusparadibas | BieZums

Vielmainas un uztures trauceéjumi

strauj$ un parmerigs svara pieaugums | Loti reti

Imiinas sistémas traucéjumi (skatit Adas un zemadas audu bojajumi)

anafilaktiska reakcija | Loti reti

Acu bojajumi

Makulara tuska | Reti

Sirds funkeijas traucejumi

sastréguma sirds mazspé&ja/plausu tiiska | Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi, ko galvenokart konstatg sakara ar aknu enzimu | Réti
aktivitates paaugstinasanos’

Adas un zemadas audu bojajumi (skatit Imiinas sistémas traucgjumi) .

angioneirotiska tiiska Loti reti

adas reakcijas (piem., natrene, nieze, izsitumi) Loti reti

> Retos gadijumos zinots par paaugstinatu aknu enzimu aktivitati un hepatocelularu disfunkciju. Loti
retos gadijumos zinots par letalu iznakumu.

Metformins

Klinisko pétijumu dati un pécegistracijas noverosanas dati

3.tabula blakusparadibas uzskaititas pa organu sisttmam un atbilstosi raSanas biezumam. Biezuma
kategorijas pamatojas uz informaciju, kas sniegta metformina zalu apraksta, kas ir pieejams ES.
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3.tabula. Metformina kliniskajos pétijumos un pécregistracijas novérosana konstatéto
blakusparadibu biezums

Blakusparadibas | BieZums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

gastrointestinali simptomi® | Loti biezi

Vielmainas un uztures trauceéjumi

laktacidoze Loti reti

B12 vitamina deficits’ Loti reti

Nervu sistemas traucejumi

metaliska piegar§a muté | Biezi

AKnu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi Loti reti

hepatits Loti reti

Adas un zemadas audu bojajumi

natrene Loti reti
erit€ma Loti reti
nieze Loti reti

% Gastrointestinali simptomi, piemé&ram, slikta di$a, vemsana, caureja, sapes védera un &stgribas
zudums visbiezak rodas terapijas sakuma un vairuma gadijumu izztd pasi no sevis.

7 Tlgstosa metformina terapija ir bijusi saistita ar B12 vitamina samazinatu uzsiik$anos, kas loti reti var
izraisit kliniski nozZimigu B12 vitamina deficitu (piem., megaloblastisku anémiju).

4.9 Pardozesana
Nayv pieejami dati par AVANDAMET pardozesanu.

Pieejamie dati par pardozeéSanu ar rosiglitazonu cilvékiem ir ierobeZzoti. Kliniskajos p&tijumos
brivpratigajiem rosiglitazona vienreizgjas peroralas devas bija [idz pat 20 mg, un tas tika panestas labi.

Metformina izteikta pardozesana (vai vienlaikus pastavoss laktacidozes risks) var izraisit laktacidozi,
kas ir neatliekams medicinisks stavoklis un jaarste slimnica.

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt atbilstosu balstterapiju atkariba no pacienta kliniska stavokla.
Visefektivaka metode laktata un metformina izvadiSanai ir hemodialize, tomer rosiglitazons loti labi
saistas ar olbaltumvielam, tap&c to nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Kombingts perorals hipoglikemizgjoss [idzeklis, ATK kods: A10BD03
AVANDAMET sastava ir kombinéti divi hipoglikemizgjosi lidzekli ar papildino$u darbibas
mehanismu, lai uzlabotu glikémijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu: rosiglitazona maleats
— tiazolidindionu grupas parstavis, un metformina hidrohlorids — biguanidu grupas parstavis.

Tiazolidindioni galvenokart iedarbojas, samazinot insulinrezistenci, bet biguanidi galvenokart
darbojas, samazinot endogéno glikozes produkciju aknas.
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Rosiglitazons

Rosiglitazons ir selektivs PPARY (peroksisomalie proliferatoru aktivétie gamma receptori) nuklearo
receptoru agonists, tiazolidindionu grupas hipoglikemizgjoss lidzeklis. Tas samazina glikémiju,
samazinot taukaudu, skeleta muskulu un aknu insulinrezistenci.

Rosiglitazona hipoglikemizgjosa aktivitate pieradita daudzos 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku
modelos. Bez tam 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku modelos pieradits, ka rosiglitazons saglaba beta
stnu funkciju, par ko liecina aizkunga dziedzera salinu masas un insulina daudzuma palielina$anas, un
aizkavé manifestas hiperglikémijas attistisanos. Zurkam un pelém rosiglitazons nestimulgja aizkunga
dziedzera insula sekr€ciju un neizraisija hipoglik€miju. Galvenais metabolits (parahidroksisulfats) ar
izteiktu afinitati pret $kistoso cilveka PPARY uzradija relativi augstu aktivitati glikozes tolerances testa
adipozam pelém. ST novérojuma kliniska nozime pilnigi nav noskaidrota.

Kliniskos p&tijumos novérotais rosiglitazona glikozes Itmeni pazeminosais efekts iestajas pakapeniski,
maksimala glikozes [imena pazeminasanas plazma tuksa dusa (FPG-fasting plasma glucose) notiek
aptuveni pec 8 terapijas nedélam. Glikeémijas kontroles uzlaboSanas ir saistita ar glikozes Iimena
pazeminasanos gan tuksa diisa, gan pec €Sanas.

Rosiglitazona lietoSana bija saistita ar kermena masas palielinasanos. Preparata darbibas mehanisma
pétijumos tika konstatéts, ka kermena masas palielinasanos galvenokait rada zemadas tauku daudzuma
pieaugums ar visceralo un intrahepatisko tauku daudzuma samazina$anos.

Saskana ar darbibas mehanismu, rosiglitazons kombinacija ar metforminu samazinaja insulinrezistenci
un uzlaboja aizkunga dziedzera beta $tinu funkciju. Uzlabota glikémijas kontrole bija saistita arT ar
ievérojamu brivo taukskabju daudzuma samazinasanos. Sakara ar dazadajiem, bet savstarpgji
papildinosajiem darbibas mehanismiem kombingta terapija ar rosiglitazonu un metforminu radija
papildinosu efektu uz glikozes limena kontroli 2.tipa cukura diabéta slimniekiem.

Petijumos, kuru maksimalais ilgums bija 3 gadi, rosiglitazonu dodot vienreiz vai divreiz diena
divkarsa perorala terapija kombinacija ar metforminu, noveroja ilgstosu glike€mijas kontroles
uzlabosanos (FPG un HbAlc). Izteiktaka glikozes ITmeni pazeminosa ietekme novérota adipoziem
pacientiem. Rezultgjoss petijums ar resiglitazonu nav veikts, tapec ilgtermina ieguvums, kas saistits ar
uzlaboto glikémijas kontroli, nav pieradits.

197 berniem (10 — 17 g.v.) ar2. tipa cukura diab&tu tika veikts 24 nedglu ilgs aktivi kontrol&ts klinisks
pétijums (rosiglitazons 11dz 8 mg diena vai metformins l[idz 2000 mg diena).

Statistiski nozimiga HbA 1¢ uzlaboSanas no sakotngja Iimena tika sasniegta tikai metformina grupa.
Faktu, ka rosiglitazons nav sliktaks par metforminu, pieradit neizdevas. P&c arst€Sanas ar rosiglitazonu
b&rniem netika noverotsjauns drosibas risks, salidzinot ar pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu. Beérniem ilgstosas efektivitates un drosibas dati nav pieejami.

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial) bija daudzcentru, dubultmaskets, kontrol&ts
pétijums ar 4 — 6 gadu arst€Sanas ilgumu (vidgjais ilgums — 4 gadi), kura rosiglitazonu 4 — 8 mg dienas
deva salidzinaja ar metforminu (500 mg — 2000 mg diena) un glibenklamidu (2,5 — 15 mg diena) 4351
ar zaleém ieprieks nearstétam pacientam ar nesen diagnosticétu (<3 gadi) 2. tipa diab&tu. ArsteSana ar
rosiglitazonu péttjuma laika (Iidz 72 arstéSanas meénesiem) nozimigi samazinaja neveiksmigas
monoterapijas risku (FPG > 10,0 mmol/l) par 63%, salidzinot ar glibenklamidu (riska koeficients 0,37,
TI 0,30 — 0,45), un par 32%, salidzinot ar metforminu (riska koeficients 0,68, TI 0,55 — 0,85). Tas
nozime kumulativo neveiksmigas terapijas sastopamibu 10,3% ar rosiglitazonu, 14,8% ar metforminu
un 23,3% ar glibenklamidu arstétajiem pacientiem. Kopuma 43%, 47% un 42% pacientu attiecigi
rosiglitazona, glibenklamida un metformina grupa izstajas citu iemeslu, nevis neveiksmigas
monoterapijas, dél. So novérojumu ietekme uz slimibas progresésanu vai uz mikrovaskulariem vai
makrovaskulariem iznakumiem nav noskaidrota (skatit apak$punktu 4.8). Saja p&tijuma novérotas
blakusparadibas atbilda jau zinamajam katra terapijas veida blakusparadibu raksturojumam, art
pastaviga kermena masas palielinaSanas rosiglitazona lietoSanas gadijuma. Papildus tika konstatgti
biezaki kaulu lizumi sievietem, kuras lietoja rosiglitazonu (skatit apaksSpunktus 4.4 un 4.8).
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RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
petijums bija liels (4447 pacienti), atklats, prospektivs, kontroléts p&tijums (vid€jais noverosanas
ilgums 5,5 gadi), kura pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas nepietickami kontrol&ts ar metforminu vai
sulfonilurinvielas preparatu, tika randomizeti, lai papildus sanemtu rosiglitazonu vai metforminu, vai
sulfonilurinvielas preparatu. Vidgjais slimosanas ilgums ar cukura diab&tu Siem pacientiem bija
apméram 7 gadi. [zskatitais primarais merka parametrsbija hospitalizacija kardiovaskulara traucgjuma
de] (arT hospitalizacija sirds mazspgjas del) vai kardiovaskulara nave. Vidgjas devas randomizetas
arst€Sanas beigas noraditas turpmak tabula:

Randomizéta arsteSanat Vidéja (SN) deva randomizétas arsteSanas beigas

Rosiglitazons (vai 6,7 (1,9) mg
nusulfonilurinvielaspreparats vai
metformins)

Sulfonilurinvielas preparats (pamata
metformins)

Glimepirids* 3,6 (1,8) mg

Metformins (pamata sulfonilurinvielas 1995,5 (682,6) mg
preparats)

*L1dzigas relativas efektivas devas (t.i., apméram puse no maksimalas devas) citiem sulfonilurinvielas
preparatiem (glibenklamidam un gliklazidam).

1 Pacienti, kas san@ma randomizgjot noteikto arstéSanu kombinacija ar atbilstosu pamatarstesanu, un
ar noveértejamiem datiem.

Izskatita primara mérka parametragadijumu skaita atSkiribu rosiglitazona lietotajiem (321/2220),
salidzinot ar aktivo kontrolgrupu (323/2227), nenovéroja (RK 0,99, T1 0,85 - 1,16), sasniedzot ieprieks
noteikto [idzvertiguma kriteriju 1,20 (Iidzvertiguma p =0,02). RK un TI galvenajiem sekundarajiem
mérka parametriembija $ads: jebkada c€lona izraisita nave (RK 0,86, TI 0,68 - 1,08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events — smagas kardiologiskas blakusparadibas: kardiovaskulara nave, akiits
miokarda infarkts, insults) (RK 0,93, TI 0,74 - 1,15), kardiovaskulara nave (RK 0,84, TI 0,59 - 1,18),
akiits miokarda infarkts (RK 1,14, T1 0,80~ 1,63) un insults (RK 0,72, T1 0,49 - 1,06). Apakspetijuma
pec 18 ménesiem, pievienojot rosiglitazomnu, terapija ar divam zalém HbA 1c samazinaja ne sliktak ka
sulfonilurinvielas preparata un metformina kombinacija. Nobeiguma analize péc 5 gadiem arst€Sanas
laika ar randomiz&tu divu lidzek]u kombin&tu terapiju novéroja korigétu HbAl¢ vid&jo samazinasanos
no sakotngja lieluma par 0,14% pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus metforminam, salidzinot
ar palielinasanos par 0,17% pacientiem, kas lietoja sulfonilurinvielas preparatu papildus metforminam
(arstesanas atskiribas p<0,0001). Korigétu HbA I¢ vidgjo samazinasanos par 0,24% noveroja
pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus sulfonilurinvielas preparatam, salidzinot ar HbAlc
samazinasanos par 0,10% pacientiem, kas lietoja metforminu papildus sulfonilurinvielas preparatam
(arst€Sanas atskirtbas p=0,0083). Rosiglitazonu saturo$am arsteSanas shémam, salidzinot ar aktivu
kontrolgrupu, bija nozimigi lielaks sirds mazspgjas (letalas un neletalas) (RK 2,10, TI 1,35 - 3,27) un
kaulu'lozumu (riska attieciba 1,57, TI 1,26 - 1,97) sastopamibas biezums (skatit apakSpunktus 4.4 un
4.8). Kardiovaskulara noverosana tika partraukta pavisam 564 pacientiem, kas veidoja 12,3%
rosiglitazonu lietojoSu pacientu un 13% kontrolgrupas pacientu; radot 7,2% pacientgadu zaud&umu
kardiovaskularu gadijumu noveroSana un 2,0% pacientgadu zaudgjumu jebkada c€lona izraisitas
mirstibas noverosana.

Metformins
Metformins ir biguanids ar hipoglikemizgjosu darbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul€ insulina sekr&ciju, tade] neizraisa hipoglikémiju.

Metformins var iedarboties ar tris mehanismu palidzibu:

- samazinot glikozes producéSanu aknas, kav€jot glikoneogenézi un glikogenolizi,

- muskulos, mereni palielinot insulina jutibu, uzlabojot perifero glikozes uznemsanu un
utilizaciju,

- aizkav€jot glikozes uzsiikSanos zarnas.
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Metformins stimul€ intracelularo glikogéna sintézi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi.
Metformins palielina specifisko membranas glikozes transportétaju (GLUT-1 un GLUT-4)
transportésanas speju.

Cilveka organisma metformins, neatkarigi no ta iedarbibas uz glikémiju, labveligi ietekme lipidu
metabolismu. Tas ir konstatgts, lietojot terapeitiskas devas kontrol&tos vidgja ilguma un ilgstosos
kliniskos pétijumos: metformins pazemina kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu Iimeni.

Prospektiva randomizeta (UKPDS) pétijuma tika pieradita intensivas asins glikozes Itmena kontroles
ilglaiciga labveliga ietekme 2. tipa diab&ta slimniekiem. Analiz&jot rezultatus pacientiem ar licko
svaru, kuri tika arstéti ar metforminu péc neveiksmigas terapijas ar di€tu vien, tika konstatéts:

- jebkuru ar diabgtu saistitu komplikaciju absoliita riska ievérojama samazinasanas metformina
grupa (29,8 gadijumi / 1000 pacientgadiem) salidzinajuma ar diétu vien (43,3 gadijumi/ 1000
pacientgadiem), p=0,0023, un salidzinajuma ar kombin&tas sulfonilurinvielas terapijas un
insultna monoterapijas grupam, (40,1 gadijumi / 1000 pacientgadiem), p=0,0034

- ar diabgtu saistitas mirstibas absoluita riska izteikta samazinasanas: metformins — 7,5 gadijumi /
1000 pacientgadiem, diéta vien — 12,7 gadijumi / 1000 pacientgadiem, p=0,017

- vispargjas mirstibas absollita riska izteikta samazinasanas: metformins —'13,5 gadijumi / 1000
pacientgadiem, salidzinot ar digtu vien — 20,6 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,011), un
salidzinajuma ar kombing&tas sulfonilurinvielas terapijas un insulina monoterapijas grupam —
18,9 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,021)

- miokarda infarkta absoliita riska izteikta samazinasanas: metformins — 11 gadijumi / 1000
pacientgadiem, di€ta vien — 18 gadijumi / 1000 pacientgadiem (p=0,01).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

AVANDAMET

Uzstksanas

Netika noverota statistiski nozimiga atskiriba starp AVANDAMET tabletes eso$a rosiglitazona un
metformina uzsiikSanas raksturlielumiem un tiem, kas tika konstatg&ti rosiglitazona maleata un
metformina hidrohlorida tabletem.

Uzturs neietekméja rosiglitazona vai metformina AUC, dodot AVANDAMET veseliem
brivpratigajiem. PagduSam cilvékam C,,,x bija mazaka (22% rosiglitazonam un 15% metforminam), un
tmax Dija aizkaveéts (apméram par 1,5 stundam rosiglitazonam un par 0,5 stundam metforminam).
Uztura ietekme netiek uzskatita par kliniski nozimigu.

Sekojosais izklastjums atspogulo AVANDAMET atsevisko aktivo vielu farmakokingtiskas Tpasibas.

Rosiglitazons

UzsiikSanads

Rosiglitazona absoliita biopieejamiba p&c 4 vai 8 mg peroralas devas ir aptuveni 99%. Maksimala
rosiglitazona koncentracija plazma tiek sasniegta apméram 1 stundu p&c devas ienemsanas.
Terapeitisko devu robezas koncentracija plazma ir aptuveni proporcionala devai.

Rosiglitazona lietosana kopa ar €dienu nemainija kop&jo medikamenta iedarbibu (AUC), lai gan,
salidzinot ar medikamenta lietoSanu tuksa diisa, tika noveérota neliela C,,,x samazinasanas (apméram
par 20-28%) un t,.y aizkavéanas (apméram 1,75 stundas). Sis nelielas izmainas nav kliniski
nozimigas, tapec rosiglitazonu nav nepiecieSsams ordinét kada 1pasa laika attieciba pret edienreizeém.
Rosiglitazona uzstik$anos neietekmé kunga pH paaugstinasanas.

IzplatiSanas

Rosiglitazona izplatiSanas tilpums veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 14 1. Rosiglitazona saistiba ar
plazmas olbaltumvielam ir augsta (aptuveni 99,8%), un to neietekme koncentracija vai vecums.
Galvena metabolita (parahidroksisulfata) saistiSanas ar olbaltumvielam ir loti augsta (>99,99%).
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Metabolisms

Rosiglitazona metabolisms ir plass, neparveidota forma medikaments neizdalas. Galvenie
metabolisma celi ir N - demetiléSana un hidroksileéSana, kam seko konjugeSana ar sulfatu un
glikuronskabi. Nav pilniba noskaidrots, vai galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam) ir nozime
rosiglitazona kop€&ja antidiabgtiskaja aktivitate cilveka organisma, un nav iesp&jams izslégt metabolita
ietekmi. Tomer tas nerada Saubas par preparata drosibu attieciba uz mérkgrupu vai Ipasam pacientu
grupam, jo aknu darbibas traucgjumi ir kontrindikacija medikamenta lietoSanai, un III fazes kliniskos
petijumos bija ieklauts ieverojams skaits vecaka gadagajuma pacientu un pacienti ar viegliem vai
vidgji izteiktiem nieru darbibas traucg€jumiem.

P&tijumi in vitro liecina, ka rosiglitazonu metabolizé galvenokart CYP2CS un tikai neliela mera
CYP2C9.

Ta ka rosiglitazons in vitro butiski neinhibe CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vai 4A, ir maza
iesp&ja, ka radisies metabolisma izraisita mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolizg Sie P450 enzimi.
Rosiglitazons in vitro méreni inhib& CYP2C8 (ICsy 18 uM) un nedaudz inhibé CYP2C9 (I1Csy 50 uM)
(skattt apakSpunktu 4.5). In vivo mijiedarbibas pétijums ar varfarinu liecinaja, ka in vivo nenotiek
rosiglitazona mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem.

Eliminacija

Rosiglitazona kopgjais plazmas klirenss ir apmeram 3 1/stunda, un rosiglitazona terminalais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 - 4 stundas. Nav noverota rosiglitazona negaidita kumulacija,
lietojot to vienreiz vai divreiz diena. Ekskrécija notiek galvenokart ar urinu, $adi izdalas apméram 2/3
devas, bet ar izkarnTjumiem izdalas aptuveni 25% devas. Ar urinu vai‘izkarnijjumiem neizmainita
aktiva viela netiek izdalita. Terminalais radioaktivitates eliminacijas pusperiods ir gandriz 130
stundas, tas norada, ka metabolitu eliminacija ir loti léna. P&c atkartotam devam iesp&jama metabolitu
kumulacija plazma, seviski galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam), kam ir paredzama 8-
kartiga kumulacija.

Ipasas pacientu grupas:
Dzimums: kopgja populacijas farmakokingtiskaja analize nebija ieveérojamas rosiglitazona
farmakokingtikas atSkiribas starp virieSiem un sievieteém.

Vecaka gadagajuma cilveki: kopgja populacijas farmakokinétiskaja analizg netika konstatets, ka
vecums biitiski ietekmetu rosiglitazona tarmakokingtiku.

Bérni un pusaudzi: populacijas farmakokinétikas analizeé ar 96 bérniem vecuma no 10 Iidz 18 gadiem
ar kermena masu no 35 Iidz 178 kg tika noteikts vienads vidgjais CL/F bérniem un pieaugusiem.
Individualais CL/F b&rnu populacija bija tada pasa intervala ka individuali pieauguso dati. CL/F bija
neatkariga no vecuma, tacu palielinajas, pieaugot kermena masai bérnu populacija.

Aknu funkciju trauc€jumi: aknu cirozes slimniekiem ar mérenu (Child-Pugh B) aknu mazsp€ju
nesaistita Cpu un AUC bija 2 un 3 reizes lielaki neka pacientiem bez aknu patologijas. Variabilitate
starp pacientiem bija augsta, nesaistita AUC lielums dazadiem pacientiem atskiras 7 reizes.

Nieru mazspgja: pacientiem ar nieru mazspé&ju vai nieru slimibu beigu stadija ar pastavigu dializi nav
klmiski nozimigu rosiglitazona farmakokingtikas atskiribu.

Metformins

UzsiikSanas

P&c peroralas metformina devas t,.x tiek sasniegts 2,5 stundas. Metformina 500 mg tabletes absoliita
biopieejamiba veseliem cilvekiem ir apm&ram 50-60%. P&c peroralas lietoSanas neabsorbéta dala, kas
tika konstateta feces, bija 20-30%.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzstkSanas ir piesatinama un nepilniga. Tiek pienemts, ka
metformina uzstksanas farmakokingtika nav lineara. Lietojot metformina parastas devas un devu

shémas, lidzsvara stavokla koncentracija plazma tika sasniegta 24—48 stundu laika un parasti bija
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mazaka par 1 pg/ml. Kontroletos klmiskos pétijumos metformina maksimala koncentracija plazma
(Cumax) neparsniedza 4 pg/ml, pat lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiikSanas apjomu un nedaudz aizkave to. Pec 850 mg devas lietosanas
tika konstatéta par 40% mazaka maksimala koncentracija plazma, par 25% mazaks AUC un par

35 min ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas sasnieg$anai plazma. Sis samazinaanas kliniska
nozime nav zinama.

IzplatiSanas

Saisti$anas ar plazmas proteIniem ir nieciga. Metformins izplatas eritrocitos. Maksimala koncentracija
asinis ir mazaka neka maksimala koncentracija plazma un rodas apméram viena un taja pasa laika.
Iesp&jams, ka sarkanas asins $linas ir izplatiSanas sekundara vieta. Vidgjais V, ir 63—276 1 robezas.

Metabolisms
Metformins tiek izvadits nemainita veida ar urinu. Cilvéka organisma nav identificti metaboliti.

Eliminacija

Metformina renalais klirenss ir > 400 ml/min, kas liecina, ka metformins tiek eliminZts glomerularas
filtracijas un tubularas sekrécijas cela. Pec peroralas devas Skietamais terminalais eliminacijas
pusperiods ir apméram 6,5 stundas. Ja nieru darbiba ir pavajinata, renalais klirenss samazinas
proporcionali kreatinina klirensam, un tadgjadi pagarinas eliminacijas pusperiods, izraisot metformina
ITmena paaugstinasanos plazma.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Ar kombingto preparatu AVANDAMET nav veikti p&tijumi ar dzivniekiem. Sekojosie dati ir
konstateti petijumos, kas tika veikti atseviski ar rosiglitazonu vai metforminu.

Rosiglitazons

Nevelamie efekti ar iesp&jamu kltnisku nozimi, ko noveroja pétijumos ar dzivniekiem, bija sekojosi:
plazmas tilpuma palielinaSanas ar sarkano asins $iinu skaita samazinasanos un sirds masas
palielinasanas. Tika nov&rota arT aknu masas palielinasSanas, ALAT aktivitates palielinaSanas plazma
(tikai suniem), taukaudu masas palielinasanas. L1dzigi efekti jau agrak tika noveroti ar citiem
tiazolidindioniem.

Reproduktivas toksicitates pettjuinos konstatéts, ka rosiglitazona ievadiSana zurkam vidgeja/velina
gestacijas perioda bija saistita ar augla navi un aizkavetu augla attistibu. Bez tam rosiglitazons nomaca
estradiola un progesterona sintézi olnicas un pazeminaja $o hormonu Itimeni plazma, ietekmgjot
meklesanas/menstrualo ciklu un fertilitati (skattt apakSpunktu 4.4).

Gimenes adenomatozas polipozes izp&tes dzivnieku modelt rosiglitazona ievadisana deva, kas 200
reizes parsniedza farmakologiski aktivo devu, palielindja audz&ju skaitu resnaja zarna. Sis atrades
nozime nav zinima. Tomer rosiglitazons sekmgja diferenciaciju un mutagéno parmainu
atgriezeniskumu cilvéka resnas zarnas §tinas in vitro. Bez tam rosiglitazons nebija genotoksisks in
vivo un invitro genotoksicitates p&tijumos, un petijjumos ar 2 sugu grauzgjiem visa to dzives garuma
nebija resnas zarnas audz&ju pazimju.

Metformins

Pamatojoties uz dro§ibas farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates,
kancerogenitates un reprodukcijas toksicitates standarta p&tijjumiem, ne-kltniskie dati neliecina par
1pasu risku cilvékiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija cietes glikolats
Hipromeloze (E464)
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Laktozes monohidrats

Povidons (E1201)

Magnija stearats.

Tabletes apvalks:

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Sarkanais dzelzs oksids (E172).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4  Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigi blisteri (PVH/PVDH/aluminijs). Ilepakojumi pa 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56)un
180 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var neb@t pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/03/258/010-012
EU/1/03/258/014

EU/1/03/258/018
EU/1/03/258/022
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9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2003. gada 20. oktobris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 20. oktobris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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PIELIKUMS 11

RAZOSANAS LICENCES TPASNIEKS(-I), KURS(-I)
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A.  RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Glaxo Wellcome, S.A.

Avenida de Extremadura, 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Spanija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales.

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.
J CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas Tpas$niekam (Marketing Authorisation Holder - MAH) janodroSina, lai pirms
zalu laiSanas tirgl, ka arT tas laika biitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistémas versija 7.2,
kas aprakstita registracijas pieteikuma Moduli'1.8.1.

Riskvadibas plans

Registracijas apliecibas ipasnieks apnemas veikt pétijumus un papildus farmakovigilances pasakumus,
kas noraditi Farmakovigilances plana, par kuru vienoSanas panakta registracijas pieteikuma 1.8.2.
modult esosa Riskvadibas plana (Risk Managment Plan -RMP) 4. versija, ka ar1 turpmaku RMP
papildinasanu, par ko panakta vienosanas ar CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam par cilveékiem paredzeto zalu riska vadibas sistémam, aktualizéts RMP
jaiesniedz vienlaikus ar nakamo Periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PSUR).

Turklat aktualizéts RMP jaiesniedz $ados gadijumos:

- ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét pasreiz€jo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vairiska mazinaSanas pasakumus;

- 60 dienu laika p&c nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu iegiSanas;

- péc Eiropas zalu agentiiras (EMEA) pieprasijuma.

PSURs

Registracijas apliecibas Ipasnieks ik gadu iesniedz PSUR un citu drosibas informaciju, ja vien CHMP
nav nolemts citadak.
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PIELIKUMS IIT

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
(IZNEMOT MULTIPAKAS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 1 mg/500 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 1 mg rosiglitazona (maleata veida) un 500 mg metformina hidrohiotida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 tabletes
56 tabletes
112 tabletes
360 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietosanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lietoSanas izlasiet instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

| 10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 1 mg/500 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA ETIKETE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
TIKAI MULTIPAKAS (3x112 TABLETES)

| 1.

ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 1 mg/500 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

| 2.

AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 1 mg rosiglitazona (maleata veida) un 500 mg metformina hidrohlorida.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Multipaka, kas sastav no 3 iepakojumiem, katra 112 apvalkotas tabletes.

| 5.

LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lictoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukeiju.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem népieejama un neredzama vieta.

| 7. < CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8. DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz
9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/258/015

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 1 mg/500 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIDEJAIS IEPAKOJUMS (BEZ ZILI IERAMETA LAUKUMA)
TIKAI MULTIPAKAS (112 TABLETES)

| 1.

ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 1 mg/500 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

| 2.

AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 1 mg rosiglitazona (maleata veida) un 500 mg metformina hidrohlorida.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

112 tabletes.
No 3 iepakojumiem sastavosas multipakas komponeénts, katra 112 apvalkotas tabletes.

| 5.

LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lietoSanas izlasiet instrukeiju.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat b&rniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.

DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
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| PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/03/258/015

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 1 mg/500 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
(IZNEMOT MULTIPAKAS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/500 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazona (maleata veida) un 500 mg metformina hidrohiotida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 tabletes
56 tabletes
112 tabletes
360 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

(7. CiTIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

| 8. DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI |

| 10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI |
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 2 mg/500 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA ETIKETE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
TIKAI MULTIPAKAS (3x112 TABLETES)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/500 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazona (maleata veida) un 500 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Multipaka, kas sastav no 3 iepakojumiem, katra 112 apvalkotas tabletes.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lictoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem népieejama un neredzama vieta.

| 7. < CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/258/016

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 2 mg/500 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIDEJAIS IEPAKOJUMS (BEZ ZILI IERAMETA LAUKUMA)
TIKAI MULTIPAKAS (3x112 TABLETES)

| 1.

ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/500 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

| 2.

AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazona (maleata veida) un 500 mg metformina hidrohlorida.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

112 tabletes.
No 3 iepakojumiem sastavosas multipakas komponeénts, katra 112 apvalkotas tabletes.

| 5.

LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lietoSanas izlasiet instrukeiju.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat b&rniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.

DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
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| PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/03/258/016

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 2 mg/500 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
(IZNEMOT MULTIPAKAS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazona (maleata veida) un 1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
56 tabletes
180 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietosanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lietoSanas izlasiet instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

| 10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 2 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA ETIKETE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
TIKAI MULTIPAKAS( 2x56 TABLETES, KAS IEPAKOTAS CAURSPIDIGA PLEVE)
TIKAI MULTIPAKAS (3x56 TABLETES, KAS IEPAKOTAS KASTITE)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I)

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazona (maleata veida) un 1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

Multipaka, kas sastav no 2 iepakojumiem, katra 56 apvalkotas tabletes
Multipaka, kas sastav no 3 iepakojumiem, katra 56 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lictoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

| 10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/258/013," 56 tabletes, 112 tablesu multipakas komponents
EU/1/03/258/017, 56 tabletes, 168 tablesu multipakas komponents

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 2 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIDEJAIS IEPAKOJUMS (BEZ ZILI IERAMETA LAUKUMA)
TIKAI MULTIPAKAS (56 TABLETES)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 2 mg rosiglitazona (maleata veida) un 1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 tabletes
No 2 iepakojumiem sastavoSas multipakas komponérits, katra 56 apvalkotas tabletes

56 tabletes
No 3 iepakojumiem sastavoSas multipakas komponents, katra 56 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukciju.

6. IPASL. BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/258/013, 56 tabletes, 112 tablesu multipakas komponents
EU/1/03/258/017, 56 tabletes, 168 tablesu multipakas komponents

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 2 mg/1000 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
(IZNEMOT MULTIPAKAS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

Katra tablete satur 4 mg rosiglitazona (maleata veida) un 1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
56 tabletes
180 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

(7. CiTIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

| 8. DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI |

| 10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI |
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 4 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA ETIKETE (AR ZILI IERAMETO LAUKUMU)
TIKAI MULTIPAKAS (2x56 TABLETES, KAS IEPAKOTAS CAURSPIDIGA PLEVE)
TIKAI MULTIPAKAS (3x56 TABLETES, KAS IEPAKOTAS KASTITE)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I)

Katra tablete satur 4 mg rosiglitazona (maleata veida) un 1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

Multipaka, kas sastav no 2 iepakojumiem, katra 56 apvalkotas tabletes
Multipaka, kas sastav no 3 iepakojumiem, katra 56 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lictoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

| 10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/258/014, 56 tabletes, 112 tablesu multipakas komponents
EU/1/03/258/018, 56 tabletes, 168 tablesu multipakas komponents

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 4 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIDEJAIS IEPAKOJUMS (BEZ ZILI IERAMETA LAUKUMA)
TIKAI MULTIPAKAS (56 TABLETES)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 4 mg rosiglitazona (maleata veida) un 1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 tabletes.
No 2 iepakojumiem sastavosas multipakas komponents, katra 56 apvalkotas tabletes.

56 tabletes.
No 3 iepakojumiem sastavosas multipakas komponents, katra 56 apvalkotas tabletes.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.
Pirms zalu lieto$anas izlasiet instrukciju.

6. IPASL. BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/258/014, 56 tabletes, 112 tableSu multipakas komponents.
EU/1/03/258/018, 56 tabletes, 168 tableSu multipakas komponents.

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandamet 4 mg/1000 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletes
rosiglitazone/metformin HCI

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

AVANDAMET 1 mg/500 mg apvalkotas tabletes
AVANDAMET 2 mg/500 mg apvalkotas tabletes
AVANDAMET 2 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
AVANDAMET 4 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
(rosiglitazone/metformin HCI)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespéjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir I1dzigi simptomi.

- Ja Jis novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauZas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Avandamet un kadam noliikam to lieto
Pirms Avandamet lieto§anas

Ka lietot Avandamet

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Avandamet

Sikaka informacija

DU R W

1. KAS IR AVANDAMET UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Avandamet tabletes ir divu dazadu zalu kombinacija — tas sauc par rosiglitazonu un metforminu. Sis
divas zales lieto, lai arstétu 2. tipa cukura diabétu.

Cilvekiem ar 2. tipa cukura diab&tu vai nu organisms neizstrada pietickami daudz insulina (hormona,
kas kontrolg cukura Itmeni asinis), vai arT viniem nav normala atbildes reakcija pret insuliu, ko
izstrada organisms. Rosiglitazons un metformins darbojas kopa, lai Jiisu organisms labak izmantotu
sarazoto insulinu, un palidz samazinat Jusu cukura Itmeni asinis lidz normalam Itmenim. Avandamed
var lietot vienu vai ar sulfonilurinvielu — citam zalém, ko lieto diabéta arstéSanai.

2. PIRMS AVANDAMET LIETOSANAS

Lai palidzetu kontrolét Jiisu diabgtu, Jums ir svarigi ieverot arsta ieteikto di€tu un dzivesveidu, ka ar1
lietot Avandamet.

Nelietojiet Avandamet §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret rosiglitazonu vai metforminu, vai kadu citu
Avandamet sastavdalu (noraditas 6. apakspunkta);

ja Jums ir bijusi sirdslekme vai smaga stenokardijas lekme, kas arstéta slimnica;

ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspéja;

ja Jums ir smagi elpoSanas traucéjumi;

ja Jums ir aknu slimiba;

ja Jis lietojat parak daudz alkohola - ja Jis regulari daudz dzerat alkoholu vai Jums dazkart
ir pamatigas alkohola lietoSanas periodi (plosti);

. ja Jums ir bijusi diabétiska ketoacidoze (diab&ta komplikacija ar strauju kermena masas
zudumu, sliktu diiSu vai vemsanu);
° ja Jums ir nieru slimiba;
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. ja Jums ir izteikta dehidratacija vai smaga infekcija (skatit 2. apakSpunkta ‘Avandamet
lietosanas laika, Jiisu arstam jazina’),

° ja Jums veiks rentgenologisku izmekléSanu ar kontrastvielas injiceSanu (skatit 2.
apakspunkta ‘Kamer Jis lietojat Avandamet, Jisu arstam jazina’),
. ja Jus zidat bérnu (skatit 2. apakspunkta ‘Gritnieciba un zidiSanas periods’).

=>» Parrunajiet ar savu arstu, ja domajat, ka kaut kas no min&ta attiecas uz Jums. Nelietojiet
Avandamet.

Ipasa piesardziba, lietojot Avandamet, nepiecieSama $ados gadijumos

Avandamet nav ieteicams cilvékiem lidz 18 gadu vecumam, jo nav zinams ta droSums un
efektivitate.

Ja Jums bijusi diagnosticéta stenokardija (sapes kriitis) vai perifero arteriju slimiba (pavajinata
asinsrite kajas).
=>» Parrunajiet ar savu arstu, jo Avandamet var nebtit Jums piemérots.

Stavokli, kam japievérS uzmaniba

Avandamet un citas zales diab&ta arst€Sanai var pasliktinat esosu stavokli vai izraisit blakusparadibas.
Avandamet lietoSanas laika Jums japievers uzmaniba noteiktiem simptomiem, lai samazinatu dazadu
sarezgTjumu risku. Skatit 4. apaksSpunkta ‘Stavokli, kam japievérs uzmaniba’

Var atsakties ovulacija

Sievietem, kas ir neaugligas del stavokla, kas ietekmé olnicas (piemeram, policistisku olnicu
sindroms), sakot lietot Avandamet, var atsakties ovulacija. Ja tas attiecas uz Jums, lietojiet atbilstosu
kontracepciju, lai izvairitos no neplanotas griitniecibas (skatit 2. apakspunkta ‘Griitnieciba un
zidiSanas periods’).

Tiks parbaudita Jisu nieru darbiba
Jisu nieres japarbauda vismaz reizi gada — bieZzak; ja Jums ir vairak par 65 gadiem vai ja Jiisu nieru
darbiba ir traucéta.

Avandamet lietoSanas laika Jiisu arstain jazina:

. ja Jums iestajas dehidratacija — piem&ram, pec stipras vemsanas, caurejas vai drudza. Tas var
izraistt izteiktu tidens zudumu (dehidrataciju). Runajiet ar savu arstu, jo Jums uz tsu laiku var
bt nepiecieSams partraukt Avandamet lietoSanu;

J ja Jums tiks veikta operacija vispareja narkoze. Jusu arsts ieteiks Jums partraukt Avandamet
lietoSanu vismaz 48 stundas pirms operacijas un pec tas;
. ja Jums veiks rentgenologisku izmekléSanu, injicéjot kontrastvielu. Jtsu arsts ieteiks Jums

partraukt Avandamet lietoSanu pirms rentgenologiskas izmeklé$anas un 48 stundas pec tas.
Arstsparbaudis Jusu nieru darbibu pirms arsteéSanas atsakSanas.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis vai ja
sakat lietot jaunas. Tas attiecas arT uz augu valsts zalém un zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Noteiktas zales Tpasi varétu ietekmét cukura limeni Jiisu asinTs:

steroidi (lieto iekaisuma arstéSanai), piem&ram, prednizolons vai deksametazons,
beta-2-agonisti (lieto astmas arst€Sanai), pieméram, salbutamols vai salmeterols,

diurgtiski [idzekli (lieto idens izvadiSanai), piem&ram, furosemids vai indapamids,

AKE inhibitori (lieto augsta asinsspiediena arsté$anai), piemeram, enalaprils vai kaptoprils,
gemfibrozils (lieto, lai pazeminatu holesterina limeni),

rifampicins (lieto tuberkulozes un citu infekciju arstésanai),

cimetidins (lieto kunga skabuma mazinasanai).

=> Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat minétas zales. Jisu cukura ITmenis asinis tiks
parbaudits, un Jusu Avandamet deva var biit jamaina.
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Griitnieciba un zidiSanas periods
o Avandamet nav ieteicams griitniecibas laika. Ja Jums ir vai var€tu biit iestajusies griitnieciba,
pastastiet to savam arstam pirms Avandamet lictoSanas.

o Nezidiet beérnu Avandamet licto$anas laika. Sastavdalas var nonakt mates piena un ta kaitet
Jusu bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Sis medikaments neietekm@ Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Avandamet satur laktozi

Avandamet satur nedaudz laktozes. Pacienti ar laktozes nepanesibu vai retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot So
medikamentu.

3. KA LIETOT AVANDAMET

Vienmer lietojiet Avandamet tabletes tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Nelietojiet vairak par ieteikto
devu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot
Parasta sakumdeva ir viena kombingta tablete (2 mg rosiglitazona un 1000 mg metformina) divreiz

diena (no rita un vakara). (Juis varat arT lietot divas 1 mg/500 mg tabletes divreiz diena).

P&c apméram 8 ned€]am arsts devu var palielinat. Maksimala deva ir 4 mg rosiglitazona un 1000 mg
metformina divreiz diena. (Jus varat arT lietot divas 2 mg/500 mg tabletes divreiz diena).

Ka lietot
Norijiet tabletes, uzdzerot tideni.

Vislabak Avandamet lietot kopa ar €dienu, vai tiesi péc €Sanas. Tas palidz mazinat iesp&jamus
kunga darbibas trauc&jumus (ari gremosanas traucgjumus, sliktu diSu, vemsanu un caureju).

Lietojiet tabletes katru dienu. viena un taja pasa laika un ieverojiet arsta ieteikto di€tu.

Ja esat lietojis Avandamiet vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis par daudz tablesu, prasiet padomu arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirsis lietot Avandamet
Nelietojiet papildus tabletes, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Nepartrauciet lietot Avandamet

Lietojiet Avandamet tik ilgi, cik arsts Jums ieteicis. Ja Jiis partraucat lietot Avandamet, cukura Itmenis
Jusu asints netiks kontroléts un Jums var kliit sliktak. Pasakiet arstam, ja gribat partraukt zalu
lietoSanu.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Avandamet var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
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Stavokli, kam japievers uzmaniba

Alergiskas reakcijas: tas ir loti reti cilveékiem, kuri lieto Avandamet. Pazimes:

. niezo$i izsitumi ar pac€lumu (natrene),
o pietukums, dazkart sejas vai mutes (angioneirotiska tiiska), kas rada elposanas griitibas,
o kolapss.

= Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kads no $iem simptomiem. Partrauciet
Avandamet lietoSanu.

Laktacidoze: palielinats pienskabes daudzums asinis (laktacidoze) ir loti reta metformina
blakusparadiba. Ta visbiezak rodas cilvékiem ar smagu nieru slimibu. Laktacidozes simptomi ir:
. strauja elpoSana,

. aukstuma sajiita,

. sapes vedera, slikta diiSa un vemsana,

= Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kads no Siem simptomiem. Partrauciet
Avandamet lietoSanu.

Skidruma aizture un sirds mazsp&ja: Avandamet var aizturét ideni Jisu organisma (Skidruma
aizture), kas rada tiisku un kermena masas palielinaSanos. Papildus Skidrums organisma var paasinat
esosus sirdsdarbibas trauc€jumus vai izraisit sirds mazspeju. Tas vairak iesp&jams, ja Jis lietojat art
citas zales cukura diab&ta arst€Sanai, piem&ram, insulinu, ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi vai ja
esat vecaks par 65 gadiem. Regulari parbaudiet savu kermena masu; ja ta strauji palielinas,
pastastiet par to savam arstam. Sirds mazspgjas simptomi:

o aizdusa, pamosSanas nakti elpas tritkuma dgl,

o atra nogurdinamiba p&c vieglas fiziskas slodzes, pieméram;-iesanas,
o strauja kermena masas palielinasanas,

o pietukusas potites vai pedas.

=>»Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem — vai nu pirmoreiz,
vai ja stavoklis pasliktinas.

Zems cukura Itmenis asinis (hipoglikemija): ja Jus lietojat Avandamet kopa ar citam zalem cukura
diabgta arstéSanai, vairak iespejams, ka Jiisu cukura ITmenis asinis varétu samazinaties zem normala
limena. Agrini zema cukura ITmena asinis‘simptomi:

o trice, svisana, gibonis,
. nervozitate, sirdsklauves,
. izsalkums.

Smagums var pastiprinaties [idz apjukumam un samanas zudumam.
=>»Nekavejoties pastistiet savam arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem. Jisu zalu devu var
bt jasamazina.

Aknu darbibas traucéjumi: pirms sakat lietot Avandamet, Jums panems asins analizes, lai
parbauditu aknu darbibu. So parbaudi ar starplaikiem var atkartot. Sis var biit aknu darbibas
traucgjumu pazimes:

- slikta dtiSa un vemsana,

- kunga (védera) sapes,

- gstgribas zudums,

- urins tumsa krasa.

= Nekavégjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem.

Acu slimibas: tiklenes pietikums acs mugur€ja dala, kas var izraisit neskaidru redzi (makulas tiska),
var bt trauc&jums cilvékiem ar cukura diab&tu. Retos gadijumos cilvékiem, kuri lieto Avandamet un
lidzigas zales, var rasties jauni makulas ttiskas gadijumi vai pasliktinaties jau esosa makulas tuska.

= Parrunajiet ar savu arstu jebkurus jautagjumus par savu redzi.
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Kaulu liizumi: tie var rasties cilvékiem ar cukura diabétu. To raSanas iesp&ja var biit lielaka
cilveékiem, Tpasi sievietém, kuras lieto rosiglitazonu ilgak par vienu gadu. Visbiezakie lizumi ir p&das,
plaukstas un rokas kaulos.

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
o sapes veédera , slikta dusa (nelabums), vemsana, caureja vai estgribas zudums.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem:

sapes kritis (stenokardija),

kaulu ltizumi,

asins $tnu skaita samazinasanas (anémija),

holesterina Iimena asinis neliela paaugstinasanas, paaugstinats tauku ITmenis asinfs,
kermena masas palielina$anas, estgribas palielinasanas,
reibonis,

aizciet&jums,

zemaks cukura ITmenis asinis neka normali (hipoglikémija),
pietukums (tiska) idens aiztures del,.

metaliska gar§a mute.

Retas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem:

o Skidruma uzkrasanas plausas (plausu tiska), kas izraisa ¢lpas trikumu,
sirds mazspgja,

tiklenes pietuikums acs mugureja dala (makulas tiska),

aknas nedarbojas tik labi, ka vajadzetu (palielindts aknu enzimu limenis).

Loti retas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem:

o alergiskas reakcijas,

aknu iekaisums (hepatits),

pazeminats By, vitamina ltmenis asinfs,

strauja un izteikta kermena masas palielinasanas skidruma uzkrasanas dgl,
palielinats pienskabes daudzums asinis.

=»Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums-izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT AVANDAMET

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Avandamet p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Sim zaleém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

Ja Jums ir nevajadzigas tabletes, neizmetiet tas kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija.

Vaicajiet farmaceitam par nevajadzigo tablesu likvidesanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo
vidi.
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6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Avandamet satur

Aktivas vielas ir rosiglitazons un metformins. Avandamet tabletém ir dazads stiprums.

Katra tablete satur: 1 mg rosiglitazona un 500 mg metformina; 2 mg rosiglitazona un 500 mg
metformina; 2 mg rosiglitazona un 1000 mg metformina vai 4 mg rosiglitazona un 1000 mg
metformina.

Citas sastavdalas ir: natrija cietes glikolats, hipromeloze (E464), mikrokristaliska celuloze (E460),
laktozes monohidrats, povidons (E1201), magnija stearats, titana dioksids (E171), makrogols,
dzeltenais vai sarkanais dzelzs oksids (E172).

Avandamet argjais izskats un iepakojums

Avandamet 1 mg/500 mg tabletes ir dzeltenas un mark&tas ar "gsk" viena pus€ un "1/500" otra puse.
Avandamet 2 mg/500 mg tabletes ir bali roza, marké&tas ar "gsk" viena pus€ un "2/500" otra pusg.
Sa stipruma tabletes tiek piegadatas blisteriepakojuma pa 28, 56, 112, 3x112 vai 360 apvalkotam
tabletem.

Avandamet 2 mg/1000 mg tabletes ir dzeltenas, mark&tas ar "gsk" viena puscé.un "2/1000" otra puse.
Avandamet 4 mg/1000 mg tabletes ir roza, mark&tas ar "gsk" viena pusé un"4/1000" otra puse.

Sa stipruma tabletes tiek piegadatas blisteriepakojuma pa 14, 28, 56, 2x56, 3x56 vai 180 apvalkotam
tabletem.

Visi iepakojuma lielumi vai tablesu stiprumi Jiisu valstt var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpaSnieks: SmithKline Beechiam Ltd, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, Lielbritanija.

Razotajs: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos,
Spanija.
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Lai iegtitu papildus informaciju par $Tm zalém, lidzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu.

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

Buarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Temn.: +3592 953 10 34

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.

Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 2270 2000
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FIL.PT@gsk.com

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

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TmA: + 3572239 70 00

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: + 371 67312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Si lieto$anas instrukcija akceptéta

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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