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1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDIA 2 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur rosiglitazona maleatu, kas atbilst 2 mg rosiglitazona (rosglitazone).

Paligviela
Satur laktozi (apméram 108 mg).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes

Roza apvalkotas tabletes ar simbolu “GSK” viena pus€ un “2”otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Rosiglitazons ir indic@ts 2. tipa cukura diabgta arstéSanai:

monoterapijas veida

- pacientiem (it Ipasi pacientiem ar licko svaru),Kam ar di€tas un fiziskas aktivitates palidzibu
netiek nodroSinata pietickama slimibas kontrole un kuriem metformins nav piemérots
kontrindikaciju vai nepanesibas d&l;

divu medikamentu kombinétas peroralas terapijas veida kopa ar

- metforminu pacientiem (it ipasi.pacientiem ar lieko svaru), kuriem ir nepietieckama glikozes
Itmena kontrole, neskatoties uz peroralu monoterapiju ar maksimalam panesamam metformina
devam,

- ar sulfonilurinvielas preparatiem tikai pacientiem, kas nepanes metforminu vai kuriem
metformins ir Kontrindic&ts, un kuriem ir nepietickama glikozes Itmena kontrole, neskatoties uz
monoterapiju ar sulfonilurinvielas preparatiem,

tris medikanientu kombingtas peroralas terapijas veida kopa ar

- metforminu un sulfonilurinvielas preparatiem pacientiem (it Tpasi pacientiem ar lieko svaru),
kuriem ir nepietiekama glikozes ITmena kontrole, neskatoties uz divu medikamentu kombin&to
peroralo terapiju (skatit apakSpunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Parasti rosiglitazona terapiju uzsak ar 4 mg diena. Ja nepiecieSama lielaka glikeémiska kontrole, pec
astonam ned&]am devu var palielinat Iidz 8 mg diena. Pacientiem, kuri sanem rosiglitazonu
kombinacija ar sulfonilurinvielu, rosiglitazona devas palielinasana lidz 8 mg diena javeic piesardzigi,
péc kliniska stavokla noverté€Sanas, lai novertétu ar Skidruma aizturi saistitu blakusparadibu attistibas
risku pacientam (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Rosiglitazonu var lietot vienu vai divas reizes diena.

Rosiglitazonu var ienemt &anas laika vai neatkarigi no &dienreizém.



Vecaka gadagajuma pacienti (skatit apak$punktu 4.4 Skidruma aizture un sirds mazsp&ja)
Devas pielagoSana vecaka gadagajuma pacientiem nav nepieciesama.

Pacienti ar nieru mazspé&ju (skatit apak§punktu 4.4 Skidruma aizture un sirds mazspéja)

Pacientiem ar vieglu vai mérenu nieru mazspé&ju devas pielagoSana nav nepiecieSama. Ir ierobezoti
dati par pacientiem ar smagu nieru mazspeju (kreatintna klirenss < 30 ml/min), tad€| Siem pacientiem
rosiglitazonu jalieto piesardzigi.

Pacienti ar aknu mazspéju
Rosiglitazonu nedrikst lietot pacienti ar aknu funkcijas traucgjumiem.

Bérni un pusaudzi

Nav pieejami dati par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kas jaunaki par 10 gadiem. Attieciba vz
b&rniem vecuma no 10 I1idz 17 gadiem ir ierobeZoti dati par rosiglitazona lietoSanu monoterapijas
veida (skat. apaksSpunktus 5.1 un 5.2). Pieejamie dati neapstiprina efektivitati pediatriskajapopulacija,
tade| sada lietoSana netiek rekomendg&ta.

4.3 Kontrindikacijas

Rosiglitazona lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem ar:

- zinamu paaugstinatu jutibu pret rosiglitazonu vai jebkuru no paligvielam

- sirds mazspé&ju vai sirds mazspeju anamnéze (I-1V stadija péc NYHA klasifikacijas)

- akiitu koronaro sindromu (nestabila stenokardija, miokarda infarkts bez ST segmenta pac€luma
(NSTEMI) un miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu (STEMI)) (skatit apakSpunktu 4.4)

- aknu funkcijas traucgjumiem
- diabgtisko ketoacidozi vai diabgtisko prekomu.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Tiazolidindioni var izraisit-skidruma aizturi, kas var pastiprinat vai veicinat sastréguma sirds
mazspégjas pazimes vai simptomus. Rosiglitazons var izraisit no devas atkarigu Skidruma aizturi.
Iespgjamais Skidruma aiztures ieguldijums svara pieauguma jaizverte individuali, jo par strauju un
parmerigu svara picauguriu loti retos gadijumos zinots ka par skidruma aiztures pazimi. Visiem
pacientiem it 1paSi‘tiem, kam vienlaicigi ordin&ta insulina vai sulfonilurinvielas terapija, pacientiem ar
paaugstindtu sirds.mazspgjas risku, pacientiem ar samazinatu sirds rezervi jakontrol€ ar Skidruma
aizturi‘saistitas blakusparadibas, tai skaita svara pieaugums un sirds mazspgja. Ja rosiglitazons tiek
lietots kombinacija ar metformtnu un insulinu, ieteicama stingraka pacienta uzraudziba. Rosiglitazona
lietosana japartrauc, ja notiek jebkada kardiala stavokla pasliktinasanas.

Par sirds mazsp€jas gadijumiem biezak zinots arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnezg; vecaka
gadagajuma pacientiem un pacientiem ar vieglu vai mérenu nieru mazspéju biezak zinots art par ttisku
un sirds mazsp&ju. Piesardziba jaievéro pacientiem p&c 75 gadu vecuma, jo par $o pacientu grupu ir
maza pieredze. Nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu un rosiglitazona lietoSana ir saistita ar Skidruma
aizturi organisma, tapec vienlaiciga to lietoSana var palielinat tisku veidosanas risku.

Kombinacija ar insulinu

Ja rosiglitazons tiek lietots kopa ar insulinu, klmniskos pétijumos biezak noverota sirds mazspgja. Gan
insulina, gan rosiglitazona lietoSana saistita ar skidruma aizturi, vienlaiciga lietoSana var palielinat
tiiskas risku un varétu palielinat i§€miskas sirds slimibas risku. Insulinu drikst pievienot esosai
terapijai ar rosiglitazonu tikai izn@muma gadijumos un stingra uzraudziba.



Miokarda iSemija

42 apkopotu Tslaicigu klinisko p&tijumu datu retrospektiva analize liecindja, ka arst€Sana ar
rosiglitazonu var biit saistita ar paaugstinatu miokarda is€mijas gadijumu risku. Tomer kopuma par
sirds i§€mijas risku pieejamie dati nav parliecinosi (skatit apakSpunktu 4.8). Nav pietickami daudz
klmisko petijumu datu par pacientiem ar i§€misku sirds slimibu un/vai perifero arteriju slimibu. Tadel
piesardzibas noliika Siem pacientiem rosiglitazona lietoSana nav ieteicama, Ipasi pacientiem ar
miokarda iS€mijas simptomiem.

AKkiits koronarais sindroms (AKS)

Pacienti, kam 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
aktitiem koronariem traucgjumiem, un ta lietoSana japartrauc akiitas fazes laika (skatit apaksSpunktu
4.3).

Aknu funkciju novéro$ana

P&c preparata nonaksanas tirdznieciba ir reti zinojumi par hepatocelularu disfunkeiju (skatit
apaksSpunktu 4.8.). Ir ierobeZota pieredze par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kani ir paaugstinata
aknu enzimu aktivitate (AIAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas augsgjo robezu). Tap&c aknu
enzimu aktivitate japarbauda visiem pacientiem pirms rosiglitazona terapijas uzsaksanas un periodiski
ar1 velak, balstoties uz klinisku izvert€§jumu. Terapiju ar rosiglitazonwnedrikst uzsakt, ja pirms
arst€Sanas aknu enzimu aktivitate ir paaugstinata (AIAT vairak neki 2,5 reizes lielaks par normas
augsgjo robezu) vai novero jebkadas citas aknu slimibas pazimes. Ja rosiglitazona terapijas laika AIAT
vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, aknu enziinu ltmiena atkartotu parbaudi javeic,
cik atri vien iesp&jams. Ja AIAT Iimenis joprojam vairak neka 3 feizes parsniedz normas augsejo
robezu, terapija ar rosiglitazonu japartrauc. Ja kdadam pacientam rodas simptomi, kas norada uz aknu
funkcijas trauc€jumiem, piemé&ram, slikta diiSa bez skaidra iemesla, vemsana, sapes védera, nespéks,
€stgribas zudums un/ vai tumss urins, ir japarbauda aknu.enzimi. Par to, vai turpinat terapiju ar
rosiglitazonu, jalemj atkariba no laboratoriskas izmeki&sanas rezultatiem. Ja novéro dzelti, terapija ar
$o medikamentu ir japartrauc.

Acu slimibas

P&cregistracijas novérosana ir zinots par diab&tiskas makularas tiskas rasanos vai pastiprinasanos un
redzes asuma samazina$anos, 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 tdsku. Arstiem, kuri izraksta zales, jabit informétiem par
makularas tiiskas iesp&jamibu, ja pacienti zino par redzes asuma traucg€jumiem, un jaapsver pacienta
nositiSana uz oftalmologisku 1zmeklésanu.

Kermena masas picaugums

Rosiglitazona klmiskajos p&tijumos novéroja no devas atkarigu kermena masas pieaugumu, kas bija
lielaks, lietojot kombinacija ar insulinu. Tap&c rupigi jaseko kermena svaram, nemot veéra, ka tas var
bt saistits ar sirds mazspgjas izraisitu skidruma aizturi.

Anémija

Arste3ana ar rosiglitazonu saistita ar no devas atkarigu hemoglobina Iimena pazeminasanos.
Pacientiem, kam pirms terapijas uzsakSanas ir zems hemoglobina limenis, ir palielinats anémijas
raSanas risks rosiglitazona terapijas laika.

Hipoglikemija

Pacientiem, kas rosiglitazonu sanem kombingtas terapijas ietvaros kopa ar sulfonilurinvielas
preparatiem vai insulinu, var pastavét no devas atkarigas hipoglik€mijas risks. Var bt nepiecieSama
stingraka pacienta uzraudziba un vienlaikus lietotu zalu devas samazinasana.

Tris medikamentu kombingta perorala terapija
Rosiglitazona lietosana tris medikamentu kombing&tas peroralas terapijas veida kopa ar metformimu un
sulfonilurinvielas preparatiem var bt saistita ar paaugstinatu Skidruma aiztures un sirds mazspgjas, ka



ar1 hipoglikémijas risku (skatit apakSpunktu 4.8). Ir ieteicama pastiprinata pacienta novéroSana, un var
biit nepiecieSama sulfonilurinvielas preparatu devas pielagosana. Pienemot 1émumu par tris
medikamentu kombingtas peroralas terapijas uzsaksanu, ka alternativa ir jaapsver pareja uz insulina
terapiju.

Kaulu bojajumi

Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu biezumu pacientiem, Tpasi sievietém, kas lieto
rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaka dala lizumu bija aug$€jas ekstremitates un apaksgjo
ekstremitasu distala dala. Sievietém $is palielinatais biezums tika konstat&ts péc pirma arstéSanas gada
un saglabajas ilgstosas arstéSanas laika. Veicot pacientu, 1pasi sieviesu, kas tiek arstetas ar
rosiglitazonu, apripi, janem véra liizumu risks.

Citi

Klmiskajos petijumos rosiglitazonu san€ma ari sievietes premenopauzala perioda. Lai gan
prekliniskaja izp&te konstatgja hormonala lidzsvara izmainas (skatit apakSpunktu 5.3), nozimigas
blakusparadibas, kas saistitas ar menstrualiem traucgjumiem, nenoveroja. Ta ka uzlabojas jutiba pret
insulinu, pacientem, kas ir anovulatoras sakara ar insulina rezistenci, var atjaunotics ovulacija. Tadgl
pacientes jabridina par gritniecibas iestasanas risku un, ja paciente v€las klit griita vaigja grutnieciba ir
iestajusies, arstéSana ar rosiglitazonu japartrauc (skatit apakspunktu 4.6).

Rosiglitazons piesardzigi jalieto pacientiem ar smagu nieru mazspeju(kreatinina klirenss
< 30 ml/min).

Rosiglitazons jalieto piesardzigi, ja vienlaikus tiek lietoti CYP2C8 inhibitori (piem., gemfibrozils) vai
inducgtaji (piem., rifampicins). Riipigi jamonitoré glikeémiska kontrole. Jaapsver rosiglitazona devas
pielagosana rekomend&to devu diapazona vai diabgta arsteSanas maina (skatit apakSpunktu 4.5).

AVANDIA tabletes satur laktozi, tadel tas nedrikst ordinet pacientiem ar retiem iedzimtiem
traucgjumiem — galaktozes nepanesibu, Lapa (Lapp) laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

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

Rosiglitazona lietoSana vienlaikus ar gemfibrozilu (CYP2CS inhibitoru) izraisTja rosiglitazona
koncentracijas divkarSoSanos plazma. Ta ka pastav iespgja, ka palielinasies no devas atkarigu

blakusparadibu risks, varbiit nepiecieSama rosiglitazona devas samazinasana. Jaapsver ripiga
glikemiskas kontroles monitorésana (skatit apaksSpunktu 4.4).

Rosiglitazona un rifampicina (CYP2CS inducétaja) vienlaikus lietoSana izraisija rosiglitazona plazmas
koncentracijas pazeminasanos par 66%. Nevar izslégt iesp&ju, ka arf citi induc@taji (piem., fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, asinszale) var ietekmét ekspoziciju ar rosiglitazonu. Var bt
nepieciesams palielinat rosiglitazona devu. Jaapsver ripiga glikémiskas kontroles monitorésana (skatit
apakSpunktu 4.4).

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem vai inhibitoriem nav gaidama.
Vienlaiciga lietoSana ar peroralajiem pretdiab&ta Iidzek]iem metforminu, glibenklamidu vai akarbozi
neizraisija kltniski nozimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu ar rosiglitazonu. Mérena alkohola

daudzuma uznemsana kopa ar rosiglitazonu neietekmeé glikémijas kontroli.

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



4.6 Griitnieciba un zidiSana

Ir zinots, ka rosiglitazons skerso cilvéka placentu un ir konstatéjams augla audos.

Nav iegiiti pietickami dati no rosiglitazona lietoSanas griitnieceém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.
Rosiglitazonu nedrikst lietot griitniecibas laika.

Rosiglitazons ir konstatgts eksperimenta dzivnieku piena. Nav zinams, vai barojot ar kriiti, berns tiek
paklauts medikamenta iedarbibai. Tapec sievietes nedrikst lietot rosiglitazonu b&rna zidiSanas perioda.

4.7 letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AVANDIA neietekme vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klmisko pétijumu dati

Blakusparadibas katrai terapijas shémai turpmak uzskaititas atbilsto$i organu sistemu 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. Blakusparadibu
biezuma kategorijas, kas tika noteiktas, pamatojoties uz klmisko pétijurnu pieredzi, var neatspogulot
blakusparadibu biezumu, kas radas zalu lietoSanas parastas kliniskas prakses laika. Blakusparadibu
biezums definéts ka: loti biezi > 1/10; biezi > 1/100, <1/10 un retak > 1/1000, <1/100.

1.tabula uzskaititas blakusparadibas, kas konstatétas.parskata par kliniskajiem p&tijumiem, kuros tika
ieklauti vairak neka 5000 ar rosiglitazonu arstéti pacienti. Katras organu sisteémas grupas ietvaros
rosiglitazona monoterapijas blakusparadibas tabula uzskaititas biezuma samazinasanas seciba. Katra
bieZuma sagrup&juma ietvaros blakusparadibas.ir uzskaititas to smaguma samazinasanas seciba.



1.tabula. Péc klinisko pétijumu datiem apkopoto blakusparadibu biezums

Blakusparadiba Blakusparadibu bieZums attiecigaja terapijas shéema
RSG RSG + MET RSG + SU RSG +MET

+SU

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

anémija Biezi Biezi Biezi Biezi

leikopénija Biezi

trombocitop&nija Biezi

granulocitopénija Biezi

Vielmainas un uztures traucéjumi

hiperholesterinémija' | BieZi Biezi Biezi Biezi

hipertrigliceridémija Biezi Biezi

hiperlipidémija Biezi Biezi Biezi Biczi

svara pieaugums Biezi Biezi Biezi Biezi

pastiprinata estgriba Biezi Retak

hipoglikémija Biezi Loti bieZi Loti biezi

Nervu sistemas traucéjumi

reibonis* Biezi Biezi

galvassapes* Biezi

Sirds funkcijas traucejumi

sirds mazsp&ja’ Biezi Biezi Biezi

sirds i§eémija’* Biezi Biezi Biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizciet&jums | Biezi | Biezi | Biezi | Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

kaulu lizumi® Biezi Biezi Biezi

mialgija* Biezi

Vispargéji traucéjumi.un reakcijas ievadiSanas vieta

tiiska | Biezi | Biezi | Loti biezi | Loti biezi

RSG - Rosiglitazona-monoterapija; RSG + MET — Rosiglitazons ar metforminu; RSG + SU —
Rosiglitazons ar sulfonilurinvielu; RSG + MET + SU — Rosiglitazons ar metforminu un
sulfonilurmvielu

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

" Par hiperholesteringmiju tika zinots lidz 5,3% pacientu, kuri tika arstéti ar rosiglitazonu
(monoterapija, divkarsa vai triskarSa perorala terapija). Paaugstinatais kop€ja holesterina Iimenis bija
saistits gan ar ZBL holesterina, gan ar ABL holesterina daudzuma palielinasanos, bet kopgja
holesterina : ABL holesterina attieciba nemainijas vai uzlabojas ilgstosos pétijumos. S1 palielinasanas
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 (kopg&ja dienas deva). Galvenaja dubultaklaja p&tijuma sirds mazspé&jas
biezums, lietojot triskarsu peroralo terapiju, bija 1,4%, salidzinot ar 0,4%, lietojot metformina plus
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sulfonilurinvielas divkarSo terapiju. Sirds mazspéjas biezums, lietojot kombinaciju ar insulinu
(rosiglitazons pievienots apstiprinatai insulina terapijai), bija 2,4%, salidzinot ar insulina
monoterapiju, 1,1%. Turklat pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju I — 11 stadija pec NYHA
klasifikacijas placebo kontroléta, vienu gadu ilga p&tijuma tika konstatéta sirds mazspg&jas
pastiprinasanas vai iesp&jama pastiprinasanas 6,4% pacientu, kuri tika arstéti ar rosiglitazonu,
salidzinajuma ar 3,5% placebo grupa.

3 42 apkopotu Tslaicigu klinisko pétijumu datu retrospektiva analizé ar sirds mazsp&ju tipiski saistito
blakusparadibu vispargjais biezums lielaks bija rosiglitazonu saturo$as terapijas shemas — 2,00%
salidzinajuma ar 1,53% [riska koeficients (RK) 1,30 (95% ticamibas intervals (TI) 1,004 — 1,69)]
kombinétu aktivu un placebo salidzino$o lidzek]u lietotajiem. Sis risks palielindjas, pievienojot
rosiglitazonu insultnam, un pacientiem, kas sanem nitratus diagnosticetas sirds i§€miskas slimibas dgl.
Sis retrospektivas analizes precizéjuma, kas ietvéra vél 10 pétfjumus, kas atbilda ick]auganas
kriterijiem, bet nebija pieejami originalas analizes veikS$anas laika, ar sirds i$€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 ilgums

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

TI 0,85 — 1,16)]. Divi citi ilgstosi, prospektivi, nejausinati, kontrol&ti 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 iS€mijas risku ir neparliecinosi.

* Ilgstosi pétijumi liecina par palielinatu kaulu lazumu sastopamibu pacientiem, pasi sievietem, kas
lieto rosiglitazonu. Monoterapijas p&tijuma sastopamiba sievietem, kas lietoja rosiglitazonu, bija 9,3%
(2,7 pacientem uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar 5,1% (1,5 pacientem uz 100 pacientgadiem)
pacientém, kas lietoja metforminu, vai 3,5% (1,3 pacient@m uz 100 pacientgadiem) sievieteém, kas
lietoja glibenklamidu. Cita ilgsto$a peétijjuma kaulu lizumu sastopamiba kombingtas rosiglitazona
grupas pacientiem, salidzinot ar aktivu kontrolgirupu,bija palielinata [8,3% pret 5,3%, riska attieciba
1,57 (95% TI 1,26 — 1,97)]. Luzumu risks sievieténi, salidzinot ar kontrolgrupu [11,5% pret 6,3%,
riska attieciba 1,82 (95% TI 1,37 — 2,41)},'bija liclaks neka virieSiem, salidzinot ar kontrolgrupu [5,3%
pret 4,3%, riska attieciba 1,23 (95% T1 0,85 — 1,77)]. NepiecieSami papildu dati, lai noskaidrotu, vai
péc ilgaka novérosanas perioda virieSiem luzumu risks ir palielinats. Lielaka dala lizumu bija augsgjas
ekstremitat€s un apaks€jo ekstreriitasu distala dala (skatit apakSpunktu 4.4).

Dubultmaskgtos klmiskos petijumos ar rosiglitazonu AIAT paaugstinasanas tris reizes virs normas
augs$ejas robezas bija noveérojama tikpat biezi ka ar placebo (0,2%) un retak neka ar ta aktivajiem
lidziniekiem (0,5% ar metforminu / sulfonilurinvielas preparatiem). Ar aknam un zults izvadsistemu
saisttto blakusefektu biezums visas terapijas grupas bija <1,5% un Iidzigs ka placebo.

Pécregistracijas novérosanas dati

Papildus blakusparadibam, kas tika konstat&tas kliniskajos petijumos, 2.tabula attelotas
blakusparadibas tika konstatétas rosiglitazona p&cregistracijas lietosana. Blakusparadibu biezums
defingts ka: reti =1/10 000, <1/1000 un loti reti <1/10 000, ieskaitot atseviskus zinojumus.



2.tabula. Pécregistracijas novérosana konstatéto blakusparadibu bieZums

Blakusparadiba | BieZums

Vielmainas un uztures traucéjumi

strauj$ un parmerigs svara pieaugums | Loti reti

Imiinas sistémas traucéjumi (skat. Adas un zemadas audu bojajumi)
anafilaktiska reakcija | Loti reti

Acu bojajumi

makulara tuska | Reti

Sirds funkcijas trauceéjumi

sastréguma sirds mazspéja/plausu tiska | Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
aknu darbibas traucgjumi, ko galvenokart konstatg sakara ar aknu Reti
enzimu aktivitates paaugstina$anos’

Adas un zemadas audu bojajumi (skat. Imiinas sistémas trauc&jumi)
angioneirotiska tiiska Loti reti

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

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

4.9 Pardozeésana

Pieejamie dati par pardozesanu cilveékiem ir ierobezoti. Kliniskajos p&tijumos brivpratigajiem
rosiglitazona vienreizgjas peroralas devas bija [idz pat 20 mg, un tas tika panestas labi.

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt atbilstosu balstterapiju atkariba no pacienta kliniska stavokla.
Rosiglitazons loti labi saistas ar olbaltumvielam, tapec to nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: perorali hipoglikemizgjosi Iidzekli, tiazolidindioni, ATK kods: A10 BG 02

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

Prekliniskas izpéetes dati

Rosiglitazona hipoglikemizgjosa aktivitate pieradita daudzos 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku
modelos. Bez tam 2. tipa cukura diab&ta dztvnieku modelos pieradits, ka rosiglitazons saglaba beta
stnu funkciju, par ko liecina aizkunga dziedzera salinu masas un insulina daudzuma palielina$anas, un
aizkavé nesléptas hiperglikémijas attistisanos. Zurkam un pelém rosiglitazons nestimulgja aizkunga
dziedzera insulina sekréciju un neizraistja 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.



Klmisko pétijumu dati

Rosiglitazona glikozes Itmeni pazeminosais efekts iestajas pakapeniski, maksimala glikozes Itmena
pazeminasanas plazma tuksa daisa (FPG) notiek aptuveni pec 8 terapijas nedelam. Glike€mijas
kontroles uzlabosanas ir saistita ar glikozes Iimena pazeminaSanos gan tuksa diisa, gan p&c €Sanas.

Rosiglitazona lietoSana ir saistita ar kermena masas palielina$anos. Preparata darbibas mehanisma
pétijumos tika konstatéts, ka kermena masas palielinaSanos galvenokart rada zemadas tauku daudzuma
pieaugums ar visceralo un intrahepatisko tauku daudzuma samazinasanos.

Saskana ar rosiglitazona darbibas mehanismu, rosiglitazons samazinaja insulinrezistenci un uzlaboja
aizkunga dziedzera beta $tinu funkciju. Uzlabota glikozes limena kontrole bija saistita arT ar
ievérojamu brivo taukskabju daudzuma samazinasanos. Sakara ar dazadajiem, bet savstarpgji
papildino$ajiem darbibas mehanismiem divu medikamentu kombingta perorala terapija ar
rosiglitazonu un sulfonilurinvielas preparatu vai metforminu rada papildinosu efektu uz glikozes
Itmena kontroli 2.tipa cukura diab&ta slimniekiem.

Petfjumos, kuru maksimalais ilgums bija 3 gadi, rosiglitazonu dodot vienreiz vai divreiz dicna
noveroja ilgstosu glikozes Itmena kontroles uzlaboSanos (/PG un HbAlc¢). Izteiktaka glikozes [Tmeni
pazeminosa ietekme noveérota adipoziem pacientiem. Rezult€joss petijums ar rosiglitazonu nav veikts,
tapec ilgtermina ieguvums, kas saistits ar uzlaboto glikémijas kontroli, nav pieradits.

Aktivi kontroléta kliniskaja petijuma (rosiglitazons 1idz 8 mg diena'un metformins lidz 2000 mg
diena), kas ilga 24 nedglas, piedalijas 197 bemi (vecuma no 10 lidz 17 gadiem) ar 2. tipa diabgtu.
HbA 1c raditaja uzlabosanas, salidzinot ar sakotngjo, bija statistiski-nozimiga tikai metformina grupa.
Netika pieradits, ka rosiglitazons nav mazak iedarbigs par metforminu. Péc rosiglitazona terapijas
neradas jauni drosibas apsverumi par lietoSanu b&rniem, salidzinot ar pieauguSiem pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu. Nav pieejami ilgtermina efektivitates un drosibas dati pediatriskiem pacientiem.

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial)bija daudzcentru, dubultmaskéts, kontroléts
petfjums, kura arstesanas ilgums bija 4 — 6 gadi (vid&jais ilgums 4 gadi) un kura gaita rosiglitazonu
devas no 4 1idz 8 mg diena salidzinaja ar metforminu (500 - 2000 mg diena) un glibenklamidu (2,5 -
15 mg diena) 4351 ar zalém ieprieks nearstétam pacientam, kam bija nesen (<3 gadi) diagnosticéts

2. tipa cukura diabets. P&tfjuma laika (arst€sanas ilgums [idz 72 menesiem) rosiglitazona terapija
ieverojami samazindja monoterapijas nesekmiguma risku (FPG > 10,0 mmol/l) — par 63%
salidzinajuma ar glibenklamidu (tiska koeficients 0,37, TI 0,30 — 0,45) un par 32% salidzinajuma ar
metforminu (riska koeficients 0,68, T1 0,55 — 0,85). Tas nozimg, ka arst€Sanas nesekmiguma
kumulativais biezums ar resiglitazonu arstetiem pacientiem ir 10,3%, ar metforminu arstetiem
pacientiem — 14,8% un ar glibenklamidu arstétiem pacientiem — 23,3%. Kopuma rosiglitazona,
glibenklamida un mefformina grupa citu iemeslu, nevis monoterapijas nesekmiguma dgl, no p&tijuma
izstajas attiecigi 43%; 47% un 42% pacientu. legtito datu nozime attieciba uz slimibas progresesanu
vai uz mikrovaskularu vai makrovaskularu iznakumu nav noteikta (skatit apak§punktu 4.8). Saja
petljuma noverotds neveélamas blakusparadibas atbilda katra terapijas veida zinamajam blakusparadibu
profilain, iesKaitot pastavigu kermena masas palielinasanos, lietojot rosiglitazonu. Papildus novérots
palielinats kaulu lizumu biezums sievietem, kas arstétas ar rosiglitazonu (skatit apakspunktu 4.4 un
4.8).

RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
pétijums bija liels (4447 pacienti), atklats, prospektivs, kontroléts petijums (vidgjais noverosSanas
ilgums 5,5 gadi), kura pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas nepietickami kontroléts 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 mérka parametrs bija hospitalizacija kardiovaskulara traucgéjuma
del (ar hospitalizacija sirds mazspgjas del) vai kardiovaskulara nave. Vidgjas devas randomizgetas
arst€Sanas beigas noraditas turpmak tabula:
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Randomizéta arsteSanat Videja (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 randomizg&jot noteikto arsté€Sanu kombinacija ar atbilstosu pamatarstésanu, un
ar novertejamiem datiem.

Izskatita primara mérka parametra gadijumu skaita atSkiribu rosiglitazona lietotajiem (321/2220),
salidzinot ar aktivo kontrolgrupu (323/2227), nenovéroja (RK 0,99, TI 0,85 - 1,16), sasniedzot ieprieks
noteikto lidzvertiguma kriteriju 1,20 (Ilidzvertiguma p = 0,02). RK un TI galvenajiem sckundarajiem
mérka parametriem bija $ads: jebkada c€lona izraisita nave (RK 0,86, T1 0,68 - 1,08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events — smagas kardiologiskas blakusparadibas: kardiovaskulara nave, akits
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 ménesiem, pievienojot rosiglitazonu, terapija ar divam zaleém FHbAc samazinaja ne sliktak ka
sulfonilurinvielas preparata un metformina kombinacija. Nobeiguma analizeé péc 5 gadiem arstéSanas
laika ar randomizétu divu lidzek]u kombin&tu terapiju novérojakorigeétu FIbA 1¢ 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¢ vidgjo samazinasanos par 0,24% noveroja
pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus sulfonilurinivielas preparatam, salidzinot ar HbAlc
samazinasanos par 0,10% pacientiem, kas lietoja metforminu papildus sulfonilurinvielas preparatam
(arstésanas atskiribas p=0,0083). Rosiglitazonui saturésam arstéSanas sheémam, salidzinot ar aktivu
kontrolgrupu, bija nozimigi lielaks sirds mazsp&jas (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 lietojosu pacientu un 13% kontrolgrupas pacientu; radot 7,2% pacientgadu zaudejumu
kardiovaskularu gadijumu novéfosana un 2,0% pacientgadu zaudgjumu jebkada c€lona izraisitas
mirstibas noverosana.

5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

UzsiikSanas

Rosiglitazona absoliitd biopieejamiba peéc 4 vai 8 mg peroralas devas ir aptuveni 99 %. Maksimala
rosiglitazona kencentracija 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 disa, tika noverota neliela C,,,, samazinasanas (apméram
par 20 % lidz 28 %) un ty,, aizkavésanas (apm. 1,75 stundas). Sis nelielas izmainas nav kliniski
nozimigas, tapec rosiglitazonu nav nepiecieSsams ordinét kada 1pasa laika attieciba pret edienreizeém.
Rosiglitazona uzstuks$anos neietekmé kunga pH paaugstinasanas.

IzplatiSanas

Rosiglitazona izplatiSanas tilpums veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 14 litri. 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 hidroksiléSana, kam seko konjugésana ar sulfatu un
glikuronskabi. Nav pilniba noskaidrots, vai galvenajam metabolitam (parahidroksisulfatam) ir nozime
rosiglitazona kop&ja antidiab&tiskaja aktivitate cilveka organisma, un nav iesp&jams izslegt metabolita
ietekmi. Tomer tas nerada Saubas par preparata drosibu attieciba uz mérkgrupu vai ipa$am pacientu
grupam, jo aknu darbibas trauc€jumi ir kontrindikacija medikamenta lietoSanai, un III fazes kliniskos
péttjumos bija ieklauts ievérojams skaits vecaka gadagajuma pacientu un pacienti ar viegliem vai
vidgji izteiktiem nieru darbibas traucgumiem.

Petijumi in vitro liecina, ka rosiglitazonu metaboliz€ galvenokart CYP2CS un tikai neliela méra
CYP2C0.

Ta ka rosiglitazons in vitro butiski neinhibe CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A vai 4A, irmaza
iesp&ja, ka radisies metabolisma izraisita mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolize Sie P450 izoenzimi.
Rosiglitazons in vitro mereni inhibeé CYP2CS8 (ICsy 18 uM) un nedaudz inhibé CYP2C9.(1C5, 50 uM)
(skatit apakSpunktu 4.5). In vivo mijiedarbibas peétijums ar varfarinu liecinaja, ka in ¥ivo nenotiek
rosiglitazona mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem.

Eliminacija

Rosiglitazona kopgjais plazmas klirenss ir apméram 3 1/stunda, un rosiglitazona terminalais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 — 4 stundas. Nav noveérota rosiglitazona negaidita kumulacija,
lietojot to vienreiz vai divreiz diena. Ekskrécija notiek galvenokart aruiinu, $adi izdalas apm&ram 2/3
devas, bet ar izkarntjumiem izdalas aptuveni 25 % devas. Aruririu vai izkarnfjumiem neizmainits
medikaments netiek izdalits. Terminalais radioaktivitates eliminacijas pusperiods ir gandriz

130 stundas, tas norada, ka metabolitu eliminacija ir Joti 12na. 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 analizeé nebija ievérojamas rosiglitazona
farmakoking&tikas atSkiribas virieSiemun sievietem.

Vecaka gadagajuma cilveki: kop€ja populacijas farmakokingtiskaja analizg netika konstatets, ka
vecums butiski ietekméetu rosiglitazona farmakokinetiku.

Beérni un pusaudzi: populacijas farmakokingtiska analize, kura tika ieklauti 96 pediatriskie pacienti
vecuma no 10 Iidz 18 gadiem ar svaru no 35 Iidz 178 kg, noradija uz lidzigu vid&jo CL/F bérniem un
pieaugusajiem. Individualie CL/F raditaji pediatriskaja populacija bija tadas pasas robezas ka
individualie pieauguio dati. Skiet, ka CL/F pediatriskaja populacija nav atkarigs no vecuma, bet
palielinassaistiba ar svaru.

Aknu funkciju trauc€jumi: aknu cirozes slimniekiem ar mérenu (Child-Pugh B) aknu mazspg&ju
nesaistitd C,,,, un AUC bija par 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: slimniekiem ar nieru mazsp&ju vai nieru slimibu beigu stadija ar pastavigu dializi
nav kliniski nozimigu rosiglitazona farmakokinétikas atSkiribu.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu
Nevelamie efekti ar iesp&jamu kltnisku nozimi, ko novéroja pétijumos ar dzivniekiem, bija sekojosi:

plazmas tilpuma palielinasanas ar sarkano asins $tinu skaita samazinasanos un sirds masas
palielinasanas. Tika noverota arT aknu masas palielinaSanas, AIAT aktivitates palielinasanas plazma
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(tikai supiem), taukaudu masas palielinasanas. Lidzigi efekti jau agrak tika noveroti ar citiem
tiazolidindioniem.

Reproduktivas toksicitates p&tijumos konstatéts, ka rosiglitazona ievadiSana zurkam vid&ja/velina
gestacijas perioda bija saistita ar augla navi un aizkavetu augla attistibu. Bez tam rosiglitazons nomaca
estradiola un progesterona sint€zi olnicas un pazeminaja So hormonu Iimeni plazma, ietekméjot
mekl&Sanas/menstrualo ciklu un fertilitati (skattt apakSpunktu 4.4).

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija cietes glikolats (A tips)

hipromeloze

mikrokristaliska celuloze

laktozes monohidrats

magnija stearats.

Tabletes apvalks (Opadry pink OY-L-24802):
hipromeloze 6¢P

titana dioksids E171

makrogols 3000

laktozes monohidrats

glicerTna triacetats

sarkanais dzelzs oksids E 172.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 = Ipasi nzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigi blisteriepakojumi (PVH/aluminijs). Iepakojumi pa 56, 112, 168 vai 180 apvalkotam
tablet€m, vai 56 apvalkoto tablesu iepakojums pa vienai devai.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Lielbritanija.

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/00/137/002-004, EU/1/00/137/013, EU/1/00/137/016

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2000. gada 11. jalijs

Pedgjas parregistracijas datums: 2005. gada 11. jalijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

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

AVANDIA 4 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur rosiglitazona maleatu, kas atbilst 4 mg rosiglitazona (rosglitazone).

Paligviela
Satur laktozi (apméram 105 mg).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes

Oranzas apvalkotas tabletes ar simbolu “GSK” viena pusg un “4” otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Rosiglitazons ir indicéts 2. tipa cukura diab&ta arstéSanai:

monoterapijas veida

- pacientiem (it Ipasi pacientiem ar licko svaru),Kam ar di€tas un fiziskas aktivitates palidzibu
netiek nodroSinata pietickama slimibas kontrole un kuriem metformins nav piemérots
kontrindikaciju vai nepanesibas dgl;

divu medikamentu kombinétas peroralas terapijas veida kopa ar

- metforminu pacientiem (it ipasi.pacientiem ar lieko svaru), kuriem ir nepietickama glikozes
Itmena kontrole, neskatoties uz peroralu monoterapiju ar maksimalam panesamam metformina
devam,

- ar sulfonilurinvielas preparatiem tikai pacientiem, kas nepanes metforminu vai kuriem
metformins ir Kontrindic&ts, un kuriem ir nepietickama glikozes Itmena kontrole, neskatoties uz
monoterapiju ar sulfonilurinvielas preparatiem,

tris medikanientu kombingtas peroralas terapijas veida kopa ar

- metforminu un sulfonilurinvielas preparatiem pacientiem (it Tpasi pacientiem ar lieko svaru),
kuriem ir nepietiekama glikozes ITmena kontrole, neskatoties uz divu medikamentu kombin&to
peroralo terapiju (skatit apakSpunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Parasti rosiglitazona terapiju uzsak ar 4 mg diena. Ja nepiecieSama lielaka glikeémiska kontrole, pec
astonam ned&]am devu var palielinat Iidz 8 mg diena. Pacientiem, kuri sanem rosiglitazonu
kombinacija ar sulfonilurinvielu, rosiglitazona devas palielinasana lidz 8 mg diena javeic piesardzigi,
péc kliniska stavokla noverté€Sanas, lai novertétu ar Skidruma aizturi saistitu blakusparadibu attistibas
risku pacientam (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Rosiglitazonu var lietot vienu vai divas reizes diena.

Rosiglitazonu var ienemt &anas laika vai neatkarigi no &dienreizém.
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Vecaka gadagajuma pacienti (skatit apak$punktu 4.4 Skidruma aizture un sirds mazsp&ja)
Devas pielagoSana vecaka gadagajuma pacientiem nav nepieciesama.

Pacienti ar nieru mazspé&ju (skatit apak§punktu 4.4 Skidruma aizture un sirds mazspéja)

Pacientiem ar vieglu vai mérenu nieru mazspé&ju devas pielagoSana nav nepiecieSama. Ir ierobezoti
dati par pacientiem ar smagu nieru mazspeju (kreatintna klirenss < 30 ml/min), tad€| Siem pacientiem
rosiglitazonu jalieto piesardzigi.

Pacienti ar aknu mazspéju
Rosiglitazonu nedrikst lietot pacienti ar aknu funkcijas traucgjumiem.

Bérni un pusaudzi

Nav pieejami dati par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kas jaunaki par 10 gadiem. Attieciba vz
b&rniem vecuma no 10 I1idz 17 gadiem ir ierobeZoti dati par rosiglitazona lietoSanu monoterapijas
veida (skat. apaksSpunktus 5.1 un 5.2). Pieejamie dati neapstiprina efektivitati pediatriskajapopulacija,
tade| sada lietoSana netiek rekomendg&ta.

4.3 Kontrindikacijas

Rosiglitazona lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem ar:

zinamu paaugstinatu jutibu pret rosiglitazonu vai jebkuru no paligvielam
- sirds mazspé&ju vai sirds mazsp&ju anamnéze (I-1V stadija’‘péc NYHA klasifikacijas)

- akiitu koronaro sindromu (nestabila stenokardija, miokarda infarkts bez ST segmenta pac€luma
(NSTEMI) un miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu (STEMI)) (skatit apakSpunktu 4.4)

- aknu funkcijas traucgjumiem
- diabgtisko ketoacidozi vai diabgtisko prekomu.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Tiazolidindioni var izraisit-skidruma aizturi, kas var pastiprinat vai veicinat sastréguma sirds
mazspégjas pazimes vai simptomus. Rosiglitazons var izraisit no devas atkarigu Skidruma aizturi.
Iespgjamais Skidruma aiztures ieguldijums svara pieauguma jaizverte individuali, jo par strauju un
parmerigu svara picauguriu loti retos gadijumos zinots ka par skidruma aiztures pazimi. Visiem
pacientiem it 1paSi‘tiem, kam vienlaicigi ordin&ta insulina vai sulfonilurinvielas terapija, pacientiem ar
paaugstindtu sirds.mazspgjas risku, pacientiem ar samazinatu sirds rezervi jakontrol€ ar Skidruma
aizturi‘saistitas blakusparadibas, tai skaita svara pieaugums un sirds mazspgja. Ja rosiglitazons tiek
lietots kombinacija ar metformtnu un insulinu, ieteicama stingraka pacienta uzraudziba. Rosiglitazona
lietosana japartrauc, ja notiek jebkada kardiala stavokla pasliktinasanas.

Par sirds mazsp€jas gadijumiem biezak zinots arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnezg; vecaka
gadagajuma pacientiem un pacientiem ar vieglu vai mérenu nieru mazspéju biezak zinots art par ttisku
un sirds mazsp&ju. Piesardziba jaievéro pacientiem p&c 75 gadu vecuma, jo par $o pacientu grupu ir
maza pieredze. Nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu un rosiglitazona lietoSana ir saistita ar Skidruma
aizturi organisma, tapec vienlaiciga to lietoSana var palielinat tisku veidosanas risku.

Kombinacija ar insulinu

Ja rosiglitazons tiek lietots kopa ar insultnu, kliniskos p&tijumos biezak noverota sirds mazspgja,. Gan
insulina, gan rosiglitazona lietoSana saistita ar skidruma aizturi, vienlaiciga lietoSana var palielinat
tiiskas risku un varétu palielinat i§€miskas sirds slimibas risku. Insulinu drikst pievienot esosai
terapijai ar rosiglitazonu tikai izn@muma gadijumos un stingra uzraudziba.
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Miokarda iSemija

42 apkopotu Tslaicigu klinisko p&tijumu datu retrospektiva analize liecindja, ka arst€Sana ar
rosiglitazonu var biit saistita ar paaugstinatu miokarda is€mijas gadijumu risku. Tomer kopuma par
sirds i§€mijas risku pieejamie dati nav parliecinosi (skatit apakSpunktu 4.8). Nav pietickami daudz
klmisko petijumu datu par pacientiem ar i§€misku sirds slimibu un/vai perifero arteriju slimibu. Tadel
piesardzibas noliika Siem pacientiem rosiglitazona lietoSana nav ieteicama, Ipasi pacientiem ar
miokarda iS€mijas simptomiem.

AKkiits koronarais sindroms (AKS)

Pacienti, kam 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
aktitiem koronariem traucgjumiem, un ta lietoSana japartrauc akiitas fazes laika (skatit apaksSpunktu
4.3).

Aknu funkciju novéro$ana

P&c preparata nonaksanas tirdznieciba ir reti zinojumi par hepatocelularu disfunkeiju (skatit
apaksSpunktu 4.8.). Ir ierobeZota pieredze par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kani ir paaugstinata
aknu enzimu aktivitate (AIAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas augsgjo robezu). Tap&c aknu
enzimu aktivitate japarbauda visiem pacientiem pirms rosiglitazona terapijas uzsaksanas un periodiski
ar1 velak, balstoties uz klinisku izvert€§jumu. Terapiju ar rosiglitazonwnedrikst uzsakt, ja pirms
arst€Sanas aknu enzimu aktivitate ir paaugstinata (AIAT vairak neki 2,5 reizes lielaks par normas
augsgjo robezu) vai novero jebkadas citas aknu slimibas pazimes. Ja rosiglitazona terapijas laika AIAT
vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, aknu enziinu ltmiena atkartotu parbaudi javeic,
cik atri vien iesp&jams. Ja AIAT Iimenis joprojam vairak neka 3 feizes parsniedz normas augsejo
robezu, terapija ar rosiglitazonu japartrauc. Ja kdadam pacientam rodas simptomi, kas norada uz aknu
funkcijas trauc€jumiem, piemé&ram, slikta diiSa bez skaidra iemesla, vemsana, sapes védera, nespéks,
€stgribas zudums un/ vai tumss urins, ir japarbauda aknu.enzimi. Par to, vai turpinat terapiju ar
rosiglitazonu, jalemj atkariba no laboratoriskas izmeki&sanas rezultatiem. Ja novéro dzelti, terapija ar
$o medikamentu ir japartrauc.

Acu slimibas

P&cregistracijas novérosana ir zinots par diab&tiskas makularas tiskas rasanos vai pastiprinasanos un
redzes asuma samazina$anos, 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 tdsku. Arstiem, kuri izraksta zales, jabit informétiem par
makularas tiiskas iesp&jamibu, ja pacienti zino par redzes asuma traucg€jumiem, un jaapsver pacienta
nositiSana uz oftalmologisku 1zmeklésanu.

Kermena masas picaugums

Rosiglitazona klmiskajos p&tijumos novéroja no devas atkarigu kermena masas pieaugumu, kas bija
lielaks, lietojot kombinacija ar insulinu. Tap&c rupigi jaseko kermena svaram, nemot veéra, ka tas var
bt saistits ar sirds mazspgjas izraisitu skidruma aizturi.

Anémija

Arste3ana ar rosiglitazonu saistita ar no devas atkarigu hemoglobina Iimena pazeminasanos.
Pacientiem, kam pirms terapijas uzsakSanas ir zems hemoglobina limenis, ir palielinats anémijas
raSanas risks rosiglitazona terapijas laika.

Hipoglikemija

Pacientiem, kas rosiglitazonu sanem kombingtas terapijas ietvaros kopa ar sulfonilurinvielas
preparatiem vai insulinu, var pastavét no devas atkarigas hipoglik€mijas risks. Var bt nepiecieSama
stingraka pacienta uzraudziba un vienlaikus lietotu zalu devas samazinasana.

Tris medikamentu kombingta perorala terapija

Rosiglitazona lietosana tris medikamentu kombing&tas peroralas terapijas veida kopa ar metformimu un
sulfonilurinvielas preparatiem var bt saistita ar paaugstinatu Skidruma aiztures un sirds mazspgjas, ka
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ar1 hipoglikémijas risku (skatit apakSpunktu 4.8). Ir ieteicama pastiprinata pacienta novéroSana, un var
biit nepiecieSama sulfonilurinvielas preparatu devas pielagosana. Pienemot 1émumu par tris
medikamentu kombingtas peroralas terapijas uzsaksanu, ka alternativa ir jaapsver pareja uz insulina
terapiju.

Kaulu bojajumi

Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu biezumu pacientiem, Tpasi sievietém, kas lieto
rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaka dala lizumu bija aug$€jas ekstremitates un apaksgjo
ekstremitasu distala dala. Sievietém $is palielinatais biezums tika konstat&ts péc pirma arstéSanas gada
un saglabajas ilgstosas arstéSanas laika. Veicot pacientu, 1pasi sieviesu, kas tiek arstetas ar
rosiglitazonu, apripi, janem véra liizumu risks.

Citi

Klmiskajos petijumos rosiglitazonu san€ma ari sievietes premenopauzala perioda. Lai gan
prekliniskaja izp&te konstatgja hormonala lidzsvara izmainas (skatit apakSpunktu 5.3), nozimigas
blakusparadibas, kas saistitas ar menstrualiem traucgjumiem, nenoveroja. Ta ka uzlabojas jutiba pret
insulinu, pacientem, kas ir anovulatoras sakara ar insulina rezistenci, var atjaunotics ovulacija. Tadgl
pacientes jabridina par gritniecibas iestasanas risku un, ja paciente v€las klit griita vaigja grutnieciba ir
iestajusies, arstéSana ar rosiglitazonu japartrauc (skatit apakspunktu 4.6).

Rosiglitazons piesardzigi jalieto pacientiem ar smagu nieru mazspeju(kreatinina klirenss
< 30 ml/min).

Rosiglitazons jalieto piesardzigi, ja vienlaikus tiek lietoti CYP2C8 inhibitori (piem., gemfibrozils) vai
inducgtaji (piem., rifampicins). Riipigi jamonitoré glikeémiska kontrole. Jaapsver rosiglitazona devas
pielagosana rekomend&to devu diapazona vai diabgta arsteSanas maina (skatit apakSpunktu 4.5).

AVANDIA tabletes satur laktozi, tadel tas nedrikst ordinet pacientiem ar retiem iedzimtiem
traucgjumiem — galaktozes nepanesibu, Lapa (Lapp)laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

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

Rosiglitazona lietoSana vienlaikus ar gemfibrozilu (CYP2CS inhibitoru) izraisTja rosiglitazona
koncentracijas divkarSoSanos plazma. Ta ka pastav iespgja, ka palielinasies no devas atkarigu

blakusparadibu risks, varbiit nepiecieSama rosiglitazona devas samazinasana. Jaapsver ripiga
glikemiskas kontroles monitorésana (skatit apaksSpunktu 4.4).

Rosiglitazona un rifampicina (CYP2CS inducétaja) vienlaikus lietoSana izraisija rosiglitazona plazmas
koncentracijas pazeminasanos par 66%. Nevar izslégt iesp&ju, ka arf citi induc@taji (piem., fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, asinszale) var ietekmét ekspoziciju ar rosiglitazonu. Var bt
nepieciesams palielinat rosiglitazona devu. Jaapsver ripiga glikémiskas kontroles monitorésana (skatit
apakSpunktu 4.4).

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem vai inhibitoriem nav gaidama.
Vienlaiciga lietoSana ar peroralajiem pretdiab&ta Iidzek]iem metforminu, glibenklamidu vai akarbozi
neizraisija kltniski nozimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu ar rosiglitazonu. Mérena alkohola

daudzuma uznemsana kopa ar rosiglitazonu neietekmeé glikémijas kontroli.

Kliniski nozZimigu mijiedarbibu ar digoksinu, CYP2C9 substratu varfarinu, CYP3A4 substratiem
nifedipinu, etinilestradiolu vai noretindronu péc to vienlaicigas lietoSanas ar rosiglitazonu nenoveroja.
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4.6 Gritnieciba un zidiSana

Ir zinots, ka rosiglitazons $k&rso cilveka placentu un ir konstat€jams augla audos.

Nav iegiiti pietiekami dati no rosiglitazona lietoSanas griitniec€m. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.
Rosiglitazonu nedrikst lietot griitniecibas laika.

Rosiglitazons ir konstatéts eksperimenta dzivnieku piena. Nav zinams, vai barojot ar kriiti, bérns tiek
paklauts medikamenta iedarbibai. Tapec sievietes nedrikst lietot rosiglitazonu b&rna zidi$anas perioda.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AVANDIA neietekmé vai nedaudz ietekm€ spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klinisko pétijumu dati

Blakusparadibas katrai terapijas shémai turpmak uzskaitttas atbilsto$i 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 pétijumu ilgumu, ieprieks esoSo stavokli un pacienta sakotn&joes parametrus. Blakusparadibu
biezuma kategorijas, kas tika noteiktas, pamatojoties uz klinisko p&fijumu pieredzi, var neatspogulot
blakusparadibu biezumu, kas radas zalu lietoSanas parastas klmiskas prakses laika. Blakusparadibu
biezums definéts ka: loti biezi > 1/10; biezi > 1/100, <1/10 un retak > 1/1000, <1/100.

1.tabula uzskaititas blakusparadibas, kas konstatetas parskata par kliniskajiem petijumiem, 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 sagrup€juma ietvaros blakusparadibas iruzskaititas to smaguma samazinasanas seciba.
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1.tabula. Péc klinisko pétijumu datiem apkopoto blakusparadibu bieZums

Blakusparadiba Blakusparadibu bieZums attiecigaja terapijas shema
RSG RSG + MET RSG + SU RSG +MET

+SU

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

anémija Biezi Biezi Biezi Biezi

leikopénija Biezi

trombocitopénija Biezi

granulocitopénija Biezi

Vielmainas un uztures traucéjumi

hiperholesterinémija' | BieZi Biezi Biezi Biezi

hipertrigliceridémija Biezi Biezi

hiperlipidémija Biezi Biezi Biezi Biezi

svara pieaugums Biezi Biezi Biezi Biezi

pastiprinata estgriba Biezi Retak

hipoglikémija Biezi Loti biezi Loti biezi

Nervu sistemas trauceéjumi

reibonis* Biezi Biezi

galvassapes* Biezi

Sirds funkcijas trauceéjumi

sirds mazsp&ja’ Biezi Biezi Biezi

sirds i§émija’* Biezi Biezi Biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizciet&jums | Biezi | Biezi | Biezi | Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi

kaulu lizumi’ Biezi Biezi Biezi

mialgija* Biezi

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

tiska | Biezi | Biezi | Loti biezi | Loti biezi

RSG - Rosiglitazona monoterapija; RSG + MET — Rosiglitazons ar metformiu; RSG + SU —
Rosiglitazons.ar sulfonilurinvielu; RSG + MET + SU — Rosiglitazons ar metforminu un
sulfonilurinvieiu

*biezima kategorija $o 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 kop&ja holesterina limenis bija
saistits gan ar ZBL holesterina, 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 mazspéjas rasanas tika novérota, ja rosiglitazons tika pievienots terapijas shémam ar
sulfonilurinvielu (divkarsa vai triskarsa terapija), un biezak radas, lictojot 8 mg rosiglitazona,
salidzinot ar 4 mg rosiglitazona (kopgja dienas deva). Galvenaja dubultaklaja p&tijuma sirds mazspgjas
biezums, lietojot triskarsu peroralo terapiju, bija 1,4%, 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
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monoterapiju, 1,1%. Turklat pacientiem ar sastréguma sirds mazspéeju I — II stadija pec NYHA
klasifikacijas placebo kontrol&ta, vienu gadu ilga pétijuma tika konstateta sirds mazsp&jas
pastiprinasanas vai iesp&jama pastiprinasanas 6,4% pacientu, kuri tika arsteti ar rosiglitazonu,
salidzinajuma ar 3,5% placebo grupa.

3 42 apkopotu Tslaicigu klinisko pétijumu datu retrospektiva analizé ar sirds mazspgju 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$o lidzek]u lietotajiem. Sis risks palielinajas, pievienojot
rosiglitazonu insultnam, un pacientiem, kas sanem nitratus diagnosticetas sirds iS€miskas slimibas dgl.
Sis retrospektivas analizes preciz&juma, kas ietvéra vél 10 pétijumus, kas atbilda ieklauganas
kriterijiem, bet nebija pieejami originalas analizes veik$anas laika, ar sirds i$€miju tipiski saistito
gadijumu kopégjais biezums rosiglitazonu saturo$am arstéSanas sheémam (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 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, kontrol&ti kltniskie p&tijumi (9620 pacienti,
katra pétijuma ilgums > 3 gadi), kuros salidzinaja rosiglitazonu ar daziem citiein registrétiem
peroraliem pretdiabgta lidzekliem vai placebo, neapstiprinaja vai izsledza iespgjamo sirds iS€mijas
risku. Kopuma pieejamie dati par sirds iS€mijas risku ir neparliecinosi.

* Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu sastopamibu pacientiem, Ipasi sievietém, kas
lieto rosiglitazonu. Monoterapijas pétijuma sastopamiba sievietZin, kas lictoja rosiglitazonu, bija 9,3%
(2,7 pacientém uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar 5,1% (1.5 pacienteém uz 100 pacientgadiem)
pacientem, kas lietoja metforminu, vai 3,5% (1,3 pacientem uz 100 pacientgadiem) sievietem, kas
lietoja glibenklamidu. Cita ilgstosa petijuma 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 sievietéin, salidzinot ar kontrolgrupu [11,5% pret 6,3%,
riska attieciba 1,82 (95% TI 1,37 — 2,41)], bija-liclaks‘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
p&c ilgaka novérosanas perioda virieSiem-lizumu risks ir palielinats. Lielaka dala lizumu bija augsgjas
ekstremitat€s un apaksgjo ekstremitasu distala dala (skatit apakSpunktu 4.4).

Dubultmasketos kliniskos pétijuriios ar rosiglitazonu AIAT paaugstinasanas tris reizes virs normas
augs$ejas robezas bija noveérojama tikpat biezi ka ar placebo (0,2%) un retak neka ar ta aktivajiem
lidziniekiem (0,5% ar metforminu / sulfonilurinvielas preparatiem). Ar aknam un Zults izvadsisteému
saistito blakusefektu biezums visas terapijas grupas bija <1,5% un Iidzigs ka placebo.

Pécregistracijas noverosanas dati

Papildus blakusparadibam, kas tika konstat&tas klmiskajos petijumos, 2.tabula att€lotas
blakusparadibas tika konstatétas rosiglitazona p&cregistracijas lictosana. Blakusparadibu biezums
defingts ka: reti=1/10 000, <1/1000 un Joti reti <1/10 000, ieskaitot atseviskus zinojumus.

21



2.tabula. Pécregistracijas novéroSana konstatéto blakusparadibu bieZums

Blakusparadiba | BieZums

Vielmainas un uztures traucéjumi

strauj$ un parmerigs svara pieaugums | Loti reti

Imiinas sistémas traucéjumi (skat. Adas un zemadas audu bojajumi)
anafilaktiska reakcija | Loti reti

Acu bojajumi

makulara tuska | Reti

Sirds funkcijas trauceéjumi

sastréguma sirds mazspéja/plausu tiska | Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
aknu darbibas traucgjumi, ko galvenokart konstatg sakara ar aknu Reti
enzimu aktivitates paaugstina$anos’

Adas un zemadas audu bojajumi (skat. Imiinas sistémas trauc&jumi)
angioneirotiska tiiska Loti reti

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

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

4.9 Pardozeésana

Pieejamie dati par pardozesanu cilveékiem ir ierobezoti. Kliniskajos p&tijumos brivpratigajiem
rosiglitazona vienreizgjas peroralas devas bija [idz pat 20 mg, un tas tika panestas labi.

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt atbilstosu balstterapiju atkariba no pacienta kliniska stavokla.
Rosiglitazons loti labi saistas ar olbaltumvielam, tapec to nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: perorali hipoglikemizgjosi Iidzekli, tiazolidindioni, ATK kods: A10 BG 02

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

Prekliniskas izpéetes dati

Rosiglitazona hipoglikemizgjosa aktivitate pieradita daudzos 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku
modelos. Bez tam 2. tipa cukura diab&ta dztvnieku modelos pieradits, ka rosiglitazons saglaba beta
stnu funkciju, par ko liecina aizkunga dziedzera salinu masas un insulina daudzuma palielina$anas, un
aizkavé nesléptas hiperglikémijas attistisanos. Zurkam un pelém rosiglitazons nestimulgja aizkunga
dziedzera insulina sekr€ciju un neizraistja 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.
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Klmisko pétijumu dati

Rosiglitazona glikozes Itmeni pazeminosais efekts iestajas pakapeniski, maksimala glikozes Itmena
pazeminasanas plazma tuksa daisa (FPG) notiek aptuveni pec 8 terapijas nedelam. Glike€mijas
kontroles uzlabosanas ir saistita ar glikozes Iimena pazeminaSanos gan tuksa diisa, gan p&c €Sanas.

Rosiglitazona lietoSana ir saistita ar kermena masas palielina$anos. Preparata darbibas mehanisma
pétijumos tika konstatéts, ka kermena masas palielinaSanos galvenokart rada zemadas tauku daudzuma
pieaugums ar visceralo un intrahepatisko tauku daudzuma samazinasanos.

Saskana ar rosiglitazona darbibas mehanismu, rosiglitazons samazinaja insulinrezistenci un uzlaboja
aizkunga dziedzera beta $tinu funkciju. Uzlabota glikozes limena kontrole bija saistita arT ar
ievérojamu brivo taukskabju daudzuma samazinasanos. Sakara ar dazadajiem, bet savstarpgji
papildino$ajiem darbibas mehanismiem divu medikamentu kombingta perorala terapija ar
rosiglitazonu un sulfonilurinvielas preparatu vai metforminu rada papildinosu efektu uz glikozes
Itmena kontroli 2.tipa cukura diab&ta slimniekiem.

Petfjumos, kuru maksimalais ilgums bija 3 gadi, rosiglitazonu dodot vienreiz vai divreiz dicna,
noveroja ilgstosu glikozes Itmena kontroles uzlaboSanos (/PG un HbAlc¢). Izteiktaka glikozes [Tmeni
pazeminosa ietekme noveérota adipoziem pacientiem. Rezult€joss petijums ar rosiglitazonu nav veikts,
tapec ilgtermina ieguvums, kas saistits ar uzlaboto glikémijas kontroli, nav pieradits.

Aktivi kontroléta kliniskaja petijuma (rosiglitazons 1idz 8 mg diena'un metformins lidz 2000 mg
diena), kas ilga 24 nedglas, piedalijas 197 bemi (vecuma no 10 lidz 17 gadiem) ar 2. tipa diabgtu.
HbA 1c raditaja uzlabosanas, salidzinot ar sakotngjo, bija statistiski-nozimiga tikai metformina grupa.
Netika pieradits, ka rosiglitazons nav mazak iedarbigs par metforminu. Péc rosiglitazona terapijas
neradas jauni drosibas apsverumi par lietoSanu b&rniem, salidzinot ar pieauguSiem pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu. Nav pieejami ilgtermina efektivitates un drosibas dati pediatriskiem pacientiem.

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial)bija daudzcentru, dubultmaskéts, kontroléts
petfjums, kura arstesanas ilgums bija 4 — 6 gadi (vid&jais ilgums 4 gadi) un kura gaita rosiglitazonu
devas no 4 1idz 8 mg diena salidzinaja ar metforminu (500 - 2000 mg diena) un glibenklamidu (2,5 -
15 mg diena) 4351 ar zalém nearste€tam pacientam, kam bija nesen (<3 gadi) diagnosticéts 2. tipa
cukura diabéts. Petijuma laika (arst€Sanas ilgums lidz 72 ménesiem) rosiglitazona terapija ievérojami
samazinaja monoterapijas nesekmiguma risku (FPG > 10,0 mmol/l) — par 63% salidzinajuma ar
glibenklamidu (riska koeficients 0,37, T1 0,30 — 0,45) un par 32% salidzinajuma ar metforminu (riska
koeficients 0,68, TI 0,55 — 0,85)./Tas nozZimg, ka arstésanas nesekmiguma kumulativais biezums ar
rosiglitazonu arstetiem pacientiem ir 10,3%, ar metforminu arstetiem pacientiem — 14,8% un ar
glibenklamidu arstétiem pacientiem — 23,3%. Kopuma rosiglitazona, glibenklamida un metformina
grupa citu iemeslu, névis'monoterapijas nesekmiguma dél, no p&tijuma izstajas attiecigi 43%, 47% un
42% pacientu. legiito- datu nozime attieciba uz slimibas progreséSanu vai uz mikrovaskularu vai
makrovaskularu izhakumu nav noteikta (skatit apakspunktu 4.8). Saja pétijuma novérotas nevélamas
blakusparadibas atbilda katra terapijas veida zinamajam blakusparadibu profilam, ieskaitot pastavigu
kermena masas palielinasanos, lietojot rosiglitazonu. Papildus novérots palielinats kaulu lizumu
biezums sievietem, kas arstetas ar rosiglitazonu (skatit apakspunktu 4.4 un 4.8).

RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
petijums bija liels (4447 pacienti), atklats, prospektivs, kontrolets petijums (vidgjais noverosanas
ilgums 5,5 gadi), kura pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas nepietickami kontroléts ar metforminu vai
sulfonilurinvielas preparatu, tika randomizéti, lai papildus sanemtu rosiglitazonu vai metforminu, vai
sulfonilurinvielas preparatu. Vidgjais slimosSanas ilgums ar cukura diab&tu S§iem pacientiem bija
apméram 7 gadi. [zskatttais primarais mérka parametrs bija hospitalizacija kardiovaskulara traucgjuma
de] (arT hospitalizacija sirds mazspgjas dél) vai kardiovaskulara nave. Vidg€jas devas randomizetas
arst€Sanas beigas noraditas turpmak tabula:
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Randomizéta arsteSanat Videja (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 randomizg&jot noteikto arsté€Sanu kombinacija ar atbilstosu pamatarstésanu, un
ar novertejamiem datiem.

Izskatita primara mérka parametra gadijumu skaita atSkiribu rosiglitazona lietotajiem (321/2220),
salidzinot ar aktivo kontrolgrupu (323/2227), nenovéroja (RK 0,99, TI 0,85 - 1,16), sasniedzot ieprieks
noteikto lidzvertiguma kriteriju 1,20 (Ilidzvertiguma p = 0,02). RK un TI galvenajiem sckundarajiem
mérka parametriem bija $ads: jebkada c€lona izraisita nave (RK 0,86, T1 0,68 - 1,08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events — smagas kardiologiskas blakusparadibas: kardiovaskulara nave, akits
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 ménesiem, pievienojot rosiglitazonu, terapija ar divam zaleém FHbAc samazinaja ne sliktak ka
sulfonilurinvielas preparata un metformina kombinacija. Nobeiguma analizeé péc 5 gadiem arstéSanas
laika ar randomizétu divu lidzek]u kombin&tu terapiju novérojakorigeétu FIbA 1¢ 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¢ vidgjo samazinasanos par 0,24% noveroja
pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus sulfonilurinivielas preparatam, salidzinot ar HbAlc
samazinasanos par 0,10% pacientiem, kas lietoja metforminu papildus sulfonilurinvielas preparatam
(arstésanas atskiribas p=0,0083). Rosiglitazonui saturésam arstéSanas sheémam, salidzinot ar aktivu
kontrolgrupu, bija nozimigi lielaks sirds mazsp&jas (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 lietojosu pacientu un 13% kontrolgrupas pacientu; radot 7,2% pacientgadu zaudejumu
kardiovaskularu gadijumu novéfosana un 2,0% pacientgadu zaudgjumu jebkada c€lona izraisitas
mirstibas noverosana.

5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

UzsiikSanas

Rosiglitazona absoliitd biopieejamiba peéc 4 vai 8 mg peroralas devas ir aptuveni 99 %. Maksimala
rosiglitazona kencentracija 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 disa, tika noverota neliela C,,,, samazinasanas (apméram
par 20 % lidz 28 %) un ty,, aizkavésanas (apm. 1,75 stundas). Sis nelielas izmainas nav kliniski
nozimigas, tapec rosiglitazonu nav nepiecieSsams ordinét kada 1pasa laika attieciba pret edienreizeém.
Rosiglitazona uzstuks$anos neietekmé kunga pH paaugstinasanas.

IzplatiSanas

Rosiglitazona izplatiSanas tilpums veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 14 litri. 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 %).

24




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 kopé&ja antidiab&tiskaja aktivitate cilvéka organisma, un nav iesp&jams izslegt 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
pétijumos bija ieklauts ievérojams 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 naza
iesp&ja, ka radisies metabolisma izraisita mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolize Sie P450.izoenzimi.
Rosiglitazons in vitro méreni inhib& CYP2C8 (ICsy 18 uM) un nedaudz inhibé CYP2C9 (ICs; 50 uM)
(skatit apakspunktu 4.5). In vivo mijiedarbibas pétijums ar varfarinu liecinaja, kain vive 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 uriiu vaiizkarnijumiem neizmainits
medikaments netiek izdalits. Terminalais radioaktivitates elimiindcijas 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
farmakokin&tikas atSkirtbas virieSiem un-sievietem.

Vecaka gadagajuma cilveki: kopgja populacijas farmakokinétiskaja analize netika konstatets, ka
vecums butiski ietekm&tu rosiglitazona farmakokin&tiku.

Bérni un pusaudzi: populacijas farmakokingtiska analize, kura tika ieklauti 96 pediatriskie pacienti
vecuma no 10 Iidz 18 gadiem ar svaru no 35 Iidz 178 kg, noradija uz lidzigu vidg€jo CL/F b&rniem un
pieaugusajiem. Individualie CL/F raditaji pediatriskaja populacija bija tadas pasas robezas ka
individualie picauguso dati. Skiet, ka CL/F pediatriskaja populacija nav atkarigs no vecuma, bet
palielinas saistiba ar svaru.

Aknu funkciju trauc€jumi: aknu cirozes slimniekiem ar mérenu (Child-Pugh B) aknu mazspé&ju
nesaistitd C,ux un AUC bija par 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: slimniekiem ar nieru mazspgju vai nieru slimibu beigu stadija ar pastavigu dializi
nav klniski nozimigu rosiglitazona farmakokingtikas atskiribu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Nevelamie efekti ar iesp&jamu klmisku nozimi, ko nov€roja p&tijumos ar dzivniekiem, bija sekojosi:
plazmas tilpuma palielinasanas ar sarkano asins $tinu skaita samazinasanos un sirds masas
palielinasanas. Tika noverota arT aknu masas palielinasanas, AIAT aktivitates palielinaSanas plazma
(tikai suniem), taukaudu masas palielinasanas. Lidzigi efekti jau agrak tika noveroti ar citiem
tiazolidindioniem.
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Reproduktivas toksicitates p&tijumos konstatéts, ka rosiglitazona ievadiSana zurkam vidgja/vélina
gestacijas perioda bija saistita ar augla navi un aizkavetu augla attistibu. Bez tam rosiglitazons nomaca
estradiola un progesterona sint€zi olnicas un pazeminaja So hormonu limeni plazma, ietekméjot
mekléSanas/menstrualo ciklu un fertilitati (skattt apakSpunktu 4.4).

Gimenes adenomatozas polipozes izp&tes dzivnieku modeli 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 Stinas in vitro. Bez tam rosiglitazons nebija genotoksisks in
vivo un in vitro genotoksicitates p&tijumos, un p&tijumos ar 2 sugu grauzgjiem visa to dzives garuma
nebija resnas zarnas audz&ju pazimju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija cietes glikolats (A tips)

hipromeloze

mikrokristaliska celuloze

laktozes monohidrats

magnija stearats.

Tabletes apvalks (Opadry orange OY-L-23028):
hipromeloze 6¢P

titana dioksids E171

makrogols 3000

attirits talks

laktozes monohidrats

glicerTna triacetats

sarkanais dzelzs oksids E 172

dzeltenais dzelzs oksids E 172.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4~ Ipasi nzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigi blisteriepakojumi (PVH/aluminijs). Iepakojumi pa 7, 28, 56, 84, 90 vai 112 apvalkotam
tablet€m, vai 56 apvalkoto tablesu iepakojums pa vienai devai.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
Neizlietotas zales jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Lielbritanija.

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/00/137/005-009, EU/1/00/137/014, EU/1/00/137/017

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2000. gada 11. jalijs

Pedgjas parregistracijas datums: 2005. gada 11. jalijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

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

AVANDIA 8 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur rosiglitazona maleatu, kas atbilst 8 mg rosiglitazona (rosglitazone).

Paligviela
Satur laktozi (apméram 209 mg).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes

Sarkanbriinas apvalkotas tabletes ar simbolu “GSK” viena pusg un “8” otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Rosiglitazons ir indicéts 2. tipa cukura diabgta arstéSanai:

monoterapijas veida

- pacientiem (it Ipasi pacientiem ar licko svaru),Kam ar di€tas un fiziskas aktivitates palidzibu
netiek nodroSinata pietickama slimibas kontrole un kuriem metformins nav piemérots
kontrindikaciju vai nepanesibas d&l,

divu medikamentu kombinétas peroralas terapijas veida kopa ar

- metforminu pacientiem (it ipasi.pacientiem ar lieko svaru), kuriem ir nepietickama glikozes
Itmena kontrole, neskatoties uz peroralu monoterapiju ar maksimalam panesamam metformina
devam,

- ar sulfonilurinvielas preparatiem tikai pacientiem, kas nepanes metforminu vai kuriem
metformins ir Kontrindic&ts, un kuriem ir nepietickama glikozes Itmena kontrole, neskatoties uz
monoterapiju ar sulfonilurinvielas preparatiem,

tris medikanientu kombingtas peroralas terapijas veida kopa ar

- metforminu un sulfonilurinvielas preparatiem pacientiem (it Tpasi pacientiem ar lieko svaru),
kuriem ir nepietiekama glikozes ITmena kontrole, neskatoties uz divu medikamentu kombin&to
peroralo terapiju (skatit apakSpunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Parasti rosiglitazona terapiju uzsak ar 4 mg diena. Ja nepiecieSama lielaka glikeémiska kontrole, pec
astonam ned&]am devu var palielinat Iidz 8 mg diena. Pacientiem, kuri sanem rosiglitazonu
kombinacija ar sulfonilurinvielu, rosiglitazona devas palielinasana lidz 8 mg diena javeic piesardzigi,
péc kliniska stavokla noverté€Sanas, lai novertétu ar Skidruma aizturi saistitu blakusparadibu attistibas
risku pacientam (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Rosiglitazonu var lietot vienu vai divas reizes diena.

Rosiglitazonu var ienemt &anas laika vai neatkarigi no &dienreizém.
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Vecaka gadagajuma pacienti (skatit apak$punktu 4.4 Skidruma aizture un sirds mazsp&ja)
Devas pielagoSana vecaka gadagajuma pacientiem nav nepieciesama.

Pacienti ar nieru mazspé&ju (skatit apak§punktu 4.4 Skidruma aizture un sirds mazspéja)

Pacientiem ar vieglu vai mérenu nieru mazspé&ju devas pielagoSana nav nepiecieSama. Ir ierobezoti
dati par pacientiem ar smagu nieru mazspeju (kreatintna klirenss < 30 ml/min), tad€| Siem pacientiem
rosiglitazonu jalieto piesardzigi.

Pacienti ar aknu mazspéju
Rosiglitazonu nedrikst lietot pacienti ar aknu funkcijas traucgjumiem.

Bérni un pusaudzi

Nav pieejami dati par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kas jaunaki par 10 gadiem. Attieciba vz
b&rniem vecuma no 10 I1idz 17 gadiem ir ierobeZoti dati par rosiglitazona lietoSanu monoterapijas
veida (skat. apaksSpunktus 5.1 un 5.2). Pieejamie dati neapstiprina efektivitati pediatriskajapopulacija,
tade| sada lietoSana netiek rekomendg&ta.

4.3 Kontrindikacijas

Rosiglitazona lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem ar:

- zinamu paaugstinatu jutibu pret rosiglitazonu vai jebkuru no paligvielam

- sirds mazspé&ju vai sirds mazsp&ju anamnéze (I-1V stadija’‘péc NYHA klasifikacijas)

- akiitu koronaro sindromu (nestabila stenokardija, miokarda infarkts bez ST segmenta pac€luma
(NSTEMI) un miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu (STEMI) (skatit apakSpunktu 4.4)

- aknu funkcijas traucgjumiem
- diabétisko ketoacidozi vai prekomu:
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Tiazolidindioni var izraisit-skidruma aizturi, kas var pastiprinat vai veicinat sastréguma sirds
mazspéjas pazimes vai simptomus. Rosiglitazons var izraisit no devas atkarigu Skidruma aizturi.
Iespg€jamais Skidruma aiztures ieguldijums svara pieauguma jaizverte individuali, jo par strauju un
parmerigu svara picauguriu loti retos gadijumos zinots ka par skidruma aiztures pazimi. Visiem
pacientiem it 1paSi‘tiem, kam vienlaicigi ordin&ta insulina vai sulfonilurinvielas terapija, pacientiem ar
paaugstindtu sirds.mazspgjas risku, pacientiem ar samazinatu sirds rezervi jakontrol€ ar Skidruma
aizturi‘saistitas blakusparadibas, tai skaita svara pieaugums un sirds mazspgja. Ja rosiglitazons tiek
lietots kombinacija ar metformtnu un insulinu, ieteicama stingraka pacienta uzraudziba. Rosiglitazona
lietoSana japartrauc, ja notiek jebkada kardiala stavokla pasliktinasanas.

Par sirds mazsp€jas gadijjumiem biezak zinots arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnezg; vecaka
gadagajuma pacientiem un pacientiem ar vieglu vai mé€renu nieru mazspéju biezak zinots arT par tiisku
un sirds mazsp&ju. Piesardziba jaievéro pacientiem p&c 75 gadu vecuma, jo par $o pacientu grupu ir
maza pieredze. Nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu un rosiglitazona lietoSana ir saistita ar Skidruma
aizturi organisma, tapec vienlaiciga to lietoSana var palielinat tisku veidoSanas risku.

Kombinacija ar insulinu

Ja rosiglitazons tiek lietots kopa ar insulinu, kltniskos pétijumos biezak noverota sirds mazspgja. Gan
insulina, gan rosiglitazona lietoSana saistita ar Skidruma aizturi, vienlaiciga lietoSana var palielinat
tiiskas risku un varétu palielinat i§€miskas sirds slimibas risku. Insulinu drikst pievienot esosai
terapijai ar rosiglitazonu tikai izn@muma gadijumos un stingra uzraudziba.
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Miokarda iSemija

42 apkopotu Tslaicigu klinisko p&tijumu datu retrospektiva analize liecindja, ka arst€Sana ar
rosiglitazonu var biit saistita ar paaugstinatu miokarda is€mijas gadijumu risku. Tomer kopuma par
sirds i§€mijas risku pieejamie dati nav parliecinos$i(skatit apakSpunktu 4.8). Nav pietickami daudz
klmisko petijumu datu par pacientiem ar i§€misku sirds slimibu un/vai perifero arteriju slimibu. Tade|
piesardzibas noliika Siem pacientiem rosiglitazona lietoSana nav ieteicama, Ipasi pacientiem ar
miokarda iS€mijas simptomiem.

AKkiits koronarais sindroms (AKS)

Pacienti, kam 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
aktitiem koronariem traucgjumiem, un ta lietoSana japartrauc akiitas fazes laika (skatit apaksSpunktu
4.3).

Aknu funkciju novéro$ana

P&c preparata nonaksanas tirdznieciba ir reti zinojumi par hepatocelularu disfunkeiju (skatit
apaksSpunktu 4.8.). Ir ierobeZota pieredze par rosiglitazona lietoSanu pacientiem, kani ir paaugstinata
aknu enzimu aktivitate (AIAT vairak neka 2,5 reizes lielaks par normas augsgjo robezu). Tap&c aknu
enzimu aktivitate japarbauda visiem pacientiem pirms rosiglitazona terapijas uzsaksanas un periodiski
ar1 velak, balstoties uz klinisku izvert€§jumu. Terapiju ar rosiglitazonwnedrikst uzsakt, ja pirms
arst€Sanas aknu enzimu aktivitate ir paaugstinata (AIAT vairak neki 2,5 reizes lielaks par normas
augsgjo robezu) vai novero jebkadas citas aknu slimibas pazimes. Ja rosiglitazona terapijas laika AIAT
vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, aknu enziinu ltmiena atkartotu parbaudi javeic,
cik atri vien iesp&jams. Ja AIAT Iimenis joprojam vairak neka 3 feizes parsniedz normas augsejo
robezu, terapija ar rosiglitazonu japartrauc. Ja kdadam pacientam rodas simptomi, kas norada uz aknu
funkcijas trauc€jumiem, piemé&ram, slikta diiSa bez skaidra iemesla, vemsana, sapes védera, nespéks,
€stgribas zudums un/ vai tumss urins, ir japarbauda aknu.enzimi. Par to, vai turpinat terapiju ar
rosiglitazonu, jalemj atkariba no laboratoriskas izmeki&sanas rezultatiem. Ja novéro dzelti, terapija ar
$o medikamentu ir japartrauc.

Acu slimibas

P&cregistracijas novérosana ir zinots par diab&tiskas makularas tiskas rasanos vai pastiprinasanos un
redzes asuma samazina$anos, 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 tdsku. Arstiem, kuri izraksta zales, jabit informétiem par
makularas tiiskas iesp&jamibu, ja pacienti zino par redzes asuma traucg€jumiem, un jaapsver pacienta
nositiSana uz oftalmologisku 1zmeklésanu.

Kermena masas picaugums

Rosiglitazona klmiskajos p&tijumos novéroja no devas atkarigu kermena masas pieaugumu, kas bija
lielaks, lietojot kombinacija ar insulinu. Tap&c rupigi jaseko kermena svaram, nemot veéra, ka tas var
bt saistits ar sirds mazspgjas izraisitu skidruma aizturi.

Anémija

Arste3ana ar rosiglitazonu saistita ar no devas atkarigu hemoglobina Iimena pazeminasanos.
Pacientiem, kam pirms terapijas uzsakSanas ir zems hemoglobina limenis, ir palielinats anémijas
raSanas risks rosiglitazona terapijas laika.

Hipoglikemija

Pacientiem, kas rosiglitazonu sanem kombingtas terapijas ietvaros kopa ar sulfonilurinvielas
preparatiem vai insulinu, var pastavét no devas atkarigas hipoglik€mijas risks. Var bt nepiecieSama
stingraka pacienta uzraudziba un vienlaikus lietotu zalu devas samazinasana.

Tris medikamentu kombingta perorala terapija

Rosiglitazona lietosana tris medikamentu kombing&tas peroralas terapijas veida kopa ar metformimu un
sulfonilurinvielas preparatiem var bt saistita ar paaugstinatu Skidruma aiztures un sirds mazspgjas, ka
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ar1 hipoglikémijas risku (skatit apakSpunktu 4.8). Ir ieteicama pastiprinata pacienta novéroSana, un var
biit nepiecieSama sulfonilurinvielas preparatu devas pielagosana. Pienemot 1émumu par tris
medikamentu kombingtas peroralas terapijas uzsaksanu, ka alternativa ir jaapsver pareja uz insulina
terapiju.

Kaulu bojajumi

Ilgstosi petijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu biezumu pacientiem, Tpasi sievietém, kas lieto
rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaka dala lizumu bija aug$€jas ekstremitates un apaksgjo
ekstremitasu distala dala. Sievietém $is palielinatais biezums tika konstat&ts péc pirma arstéSanas gada
un saglabajas ilgstosas arstéSanas laika. Veicot pacientu, 1pasi sieviesu, kas tiek arstetas ar
rosiglitazonu, apripi, janem véra liizumu risks.

Citi

Klmiskajos petijumos rosiglitazonu san€ma ari sievietes premenopauzala perioda. Lai gan
prekliiskaja izpete konstatja hormonala lidzsvara izmainas (skatit apakSpunktu 5.3), nozimigas
blakusparadibas, kas saistitas ar menstrualiem traucgjumiem, nenoveroja. Ta ka uzlabojas jutiba pret
insulinu, pacientem, kas ir anovulatoras sakara ar insulina rezistenci, var atjaunotics ovulacija. Tadgl
pacientes jabridina par gritniecibas iestasanas risku un, ja paciente v€las klit griita vaigja grutnieciba ir
iestajusies, arstéSana ar rosiglitazonu japartrauc (skatit apakspunktu 4.6).

Rosiglitazons piesardzigi jalieto pacientiem ar smagu nieru mazspeju(kreatinina klirenss
< 30 ml/min).

Rosiglitazons jalieto piesardzigi, ja vienlaikus tiek lietoti CYP2C8 inhibitori (piem., gemfibrozils) vai
inducgtaji (piem., rifampicins). Riipigi jamonitoré glikeémiska kontrole. Jaapsver rosiglitazona devas
pielagosana rekomend&to devu diapazona vai diabgta arsteSanas maina (skatit apakSpunktu 4.5).

AVANDIA tabletes satur laktozi, tadel tas nedrikst ordinet pacientiem ar retiem iedzimtiem
traucgjumiem — galaktozes nepanesibu, Lapa (Lapp)laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

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

Rosiglitazona lietoSana vienlaikus ar gemfibrozilu (CYP2CS inhibitoru) izraisTja rosiglitazona
koncentracijas divkarSoSanos plazma. Ta ka pastav iespgja, ka palielinasies no devas atkarigu

blakusparadibu risks, varbiit nepiecieSama rosiglitazona devas samazinasana. Jaapsver ripiga
glikemiskas kontroles monitorésana (skatit apaksSpunktu 4.4).

Rosiglitazona un rifampicina (CYP2CS inducétaja) vienlaikus lietoSana izraisija rosiglitazona plazmas
koncentracijas pazeminasanos par 66%. Nevar izslégt iesp&ju, ka arf citi induc@taji (piem., fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, asinszale) var ietekmét ekspoziciju ar rosiglitazonu. Var bt
nepieciesams palielinat rosiglitazona devu. Jaapsver ripiga glikémiskas kontroles monitorésana (skatit
apakSpunktu 4.4).

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar CYP2C9 substratiem vai inhibitoriem nav gaidama.
Vienlaiciga lietoSana ar peroralajiem pretdiab&ta Iidzek]iem metforminu, glibenklamidu vai akarbozi
neizraisija kltniski nozimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu ar rosiglitazonu. Mérena alkohola

daudzuma uznemsana kopa ar rosiglitazonu neietekmeé glikémijas kontroli.

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

31



4.6 Gritnieciba un zidiSana

Ir zinots, ka rosiglitazons $k&rso cilveka placentu un ir konstat€jams augla audos.

Nav iegiiti pietiekami dati no rosiglitazona lietoSanas griitniec€m. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.
Rosiglitazonu nedrikst lietot griitniecibas laika.

Rosiglitazons ir konstatéts eksperimenta dzivnieku piena. Nav zinams, vai barojot ar kriiti, bérns tiek
paklauts medikamenta iedarbibai. Tapec sievietes nedrikst lietot rosiglitazonu b&rna zidi$anas perioda.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AVANDIA neietekmé vai nedaudz ietekm€ spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klinisko pétijumu dati

Blakusparadibas katrai terapijas shémai turpmak uzskaitttas atbilsto$i 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 pétijumu ilgumu, ieprieks esoSo stavokli un pacienta sakotn&joes parametrus. Blakusparadibu
biezuma kategorijas, kas tika noteiktas, pamatojoties uz klinisko p&fijumu pieredzi, var neatspogulot
blakusparadibu biezumu, kas radas zalu lietoSanas parastas klmiskas prakses laika. Blakusparadibu
biezums definéts ka: loti biezi > 1/10; biezi > 1/100, <1/10 un retak > 1/1000, <1/100.

1.tabula uzskaititas blakusparadibas, kas konstatetas parskata par kliniskajiem petijumiem, kuros tika
ieklauti vairak neka 5000 ar rosiglitazonu arstéti pacienti. Katras organu sistémas grupas ietvaros
rosiglitazona monoterapijas blakusparadibas tabula uzskaitits biezuma samazinasanas seciba. Katra
biezuma sagrup€juma ietvaros blakusparadibas iruzskaititas to smaguma samazinasanas seciba.

32



1.tabula. Péc klinisko pétijumu datiem apkopoto blakusparadibu biezums

Blakusparadiba Blakusparadibu bieZums attiecigaja terapijas shéema
RSG RSG + MET RSG + SU RSG +MET

+SU

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

anémija Biezi Biezi Biezi Biezi

leikopénija Biezi

trombocitop&nija Biezi

granulocitopénija Biezi

Vielmainas un uztures traucéjumi

hiperholesterinémija' | BieZi Biezi Biezi Biezi

hipertrigliceridémija Biezi Biezi

hiperlipidémija Biezi Biezi Biezi Biczi

svara pieaugums Biezi Biezi Biezi Biezi

pastiprinata estgriba Biezi Retak

hipoglikémija Biezi Loti bieZi Loti biezi

Nervu sistemas traucéjumi

reibonis* Biezi Biezi

galvassapes* Biezi

Sirds funkcijas traucejumi

sirds mazsp&ja’ Biezi Biezi Biezi

sirds i§émija’" Biezi Biezi Biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizciet&jums | Biezi | Biezi | Biezi | Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

kaulu lizumi® Biezi Biezi Biezi

mialgija* Biezi

Vispargéji traucéjumi.un reakcijas ievadiSanas vieta

tiiska | Biezi | Biezi | Loti biezi | Loti biezi

RSG - Rosiglitazona monoterapija; RSG + MET — Rosiglitazons ar metforminu; RSG + SU —
Rosiglitazons at.sulfonilurinvielu; RSG + MET + SU — Rosiglitazons ar metforminu un
sulfonilurinvielu

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

" Par hiperholesteringmiju tika zinots 1idz 5,3% pacientu, kuri tika arst&ti ar rosiglitazonu
(monoterapija, divkarsa vai triskarsa perorala terapija). Paaugstinatais kopg&ja holesterina limenis bija
saistits gan ar ZBL holesterina, 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 merena un parasti neprasija terapijas partrauksanu.

? Biezaka sirds mazspgjas raganas tika novérota, ja rosiglitazons tika pievienots terapijas shemam ar
sulfonilurivielu (divkarsa vai triskarsa terapija), un biezak radas, lietojot 8 mg rosiglitazona,
salidzinot ar 4 mg rosiglitazona (kopgja dienas deva). Galvenaja dubultaklaja p&tijuma sirds mazspgjas
biezums, lietojot triskarsu peroralo terapiju, bija 1,4%, salidzinot ar 0,4%, lietojot metformina plus

sulfonilurinvielas divkarSo terapiju. Sirds mazsp&jas biezums, lictojot kombinaciju ar insulinu
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(rosiglitazons pievienots apstiprinatai insulina terapijai), bija 2,4%, salidzinot ar insulina
monoterapiju, 1,1%. Turklat pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju I — II stadija péc NYHA
klasifikacijas placebo kontroleta, vienu gadu ilga p&tijuma tika konstateta sirds mazspgjas
pastiprinaSanas vai iesp&ama pastiprinasanas 6,4% pacientu, kuri tika arsteti ar rosiglitazonu,
salidzinajuma ar 3,5% placebo grupa.

3 42 apkopotu Tslaicigu klinisko pétfjumu datu retrospektiva analizé ar sirds mazspéju 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 salidzinogo lidzeklu lietotajiem. Sis risks palielinajas, pievienojot
rosiglitazonu insulinam, un pacientiem, kas sanem nitratus diagnosticetas sirds iS€miskas slimibas dg].
Sis retrospektivas analizes precizéjuma, kas ietvéra vél 10 pétijumus, kas atbilda ick]auganas
krit€rijiem, bet nebija pieejami originalas analizes veik$anas laika, ar sirds i$€miju tipiski saistito
gadijumu kopégjais biezums rosiglitazonu saturosam arstéSanas shemam (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 petijuma (vid&jais noverosanas ilgtims

5,5 gadi) primara meérka parametra — kardiovaskularas naves vai hospitalizacijas gadijumu —
sastopamiba rosiglitazona un aktivu salidzinoSo lidzeklu lietotajiem bija lidziga [RK 0;99 (95%

TI 0,85 — 1,16)]. Divi citi ilgstosi, prospektivi, nejausinati, kontrol&ti kliniskie petijumi (9620 pacienti,
katra p&tjjuma ilgums > 3 gadi), kuros salidzinaja rosiglitazonu ar daziem citiem registrétiem
peroraliem pretdiabéta Iidzekliem vai placebo, neapstiprinaja vai izslédza iespgjamo sirds iS€mijas
risku. Kopuma pieejamie dati par sirds i$€mijas risku ir neparliecinosi.

* Ilgstosi pétijumi liecina par palielinatu kaulu lizumu sastopamibu pacientiem, Tpasi sievietem, kas
lieto rosiglitazonu. Monoterapijas pétfjuma sastopamiba sievietém, kas lietoja rosiglitazonu, bija 9,3%
(2,7 pacientem uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar 5,1% (1,5.pacienteém uz 100 pacientgadiem)
pacientem, kas lietoja metforminu vai 3,5% (1,3 pacientém uz 100 pacientgadiem) sievietem, kas
lietoja glibenklamidu. Cita ilgstosa p&tijuma kaulu liizumu sastopamiba kombin&tas rosiglitazona
grupas pacientiem, salidzinot ar aktivu kontrolgrupuy bija palielinata [8,3% pret 5,3%, riska attieciba
1,57 (95% TI 1,26 — 1,97)]. Luzumu risks sievictd@m,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
pec ilgaka noveroSanas perioda virieSien luzumu risks ir palielinats. Lielaka dala lizumu bija augsgjas
ekstremitates un apaksgjo ekstremitasu distala dala (skatit apakspunktu 4.4).

Dubultmask&tos klmiskos pétijunios ar rosiglitazonu AIAT paaugstinasanas tris reizes virs normas
augsejas robezas bija noverejama tikpat biezi ka ar placebo (0,2 %) un retak neka ar ta aktivajiem
lidziniekiem (0,5 % ar metforminu / sulfonilurinvielas preparatiem). Ar aknam un zults izvadsistemu
saistito blakusefektu biezums visas terapijas grupas bija <1,5 % un lidzigs ka placebo.

Pécregistracijas novérosanas dati

Papildus blakusparadibam, kas tika konstatgtas kliniskajos p&tijumos, 2.tabula att€lotas
blakusparadibas tika konstatétas rosiglitazona p&cregistracijas lieto$ana. Blakusparadibu biezums
definéts ka: reti =1/10 000, <1/1000 un loti reti <1/10 000, ieskaitot atseviskus zinojumus.
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2.tabula. Pécregistracijas novérosana konstatéto blakusparadibu bieZums

Blakusparadiba | BieZums

Vielmainas un uztures traucéjumi

strauj$ un parmerigs svara pieaugums | Loti reti

Imiinas sistémas traucéjumi (skat. Adas un zemadas audu bojajumi)
anafilaktiska reakcija | Loti reti

Acu bojajumi

makulara tuska | Reti

Sirds funkcijas trauceéjumi

sastréguma sirds mazspéja/plausu tiska | Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
aknu darbibas traucgjumi, ko galvenokart konstatg sakara ar aknu Reti
enzimu aktivitates paaugstina$anos’

Adas un zemadas audu bojajumi (skat. Imiinas sistémas trauc&jumi)
angioneirotiska tiiska Loti reti

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

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

4.9 Pardozeésana

Pieejamie dati par pardozesanu cilveékiem ir ierobezoti. Kliniskajos p&tijumos brivpratigajiem
rosiglitazona vienreizgjas peroralas devas bija [idz pat 20 mg, un tas tika panestas labi.

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt atbilstosu balstterapiju atkariba no pacienta kliniska stavokla.
Rosiglitazons loti labi saistas ar olbaltumvielam, tapec to nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: perorali hipoglikemizgjosi Iidzekli, tiazolidindioni, ATK kods: A10 BG 02

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

Prekliniskas izpéetes dati

Rosiglitazona hipoglikemizgjosa aktivitate pieradita daudzos 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku
modelos. Bez tam 2. tipa cukura diab&ta dztvnieku modelos pieradits, ka rosiglitazons saglaba beta
stnu funkciju, par ko liecina aizkunga dziedzera salinu masas un insulina daudzuma palielina$anas, un
aizkavé nesléptas hiperglikémijas attistisanos. Zurkam un pelém rosiglitazons nestimulgja aizkunga
dziedzera insulina sekr€ciju un neizraistja 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.
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Klmisko pétijumu dati

Rosiglitazona glikozes Itmeni pazeminosais efekts iestajas pakapeniski, maksimala glikozes Itmena
pazeminasanas plazma tuksa daisa (FPG) notiek aptuveni pec 8 terapijas nedelam. Glike€mijas
kontroles uzlabosanas ir saistita ar glikozes Iimena pazeminaSanos gan tuksa diisa, gan p&c €Sanas.

Rosiglitazona lietoSana ir saistita ar kermena masas palielina$anos. Preparata darbibas mehanisma
pétijumos tika konstatéts, ka kermena masas palielinaSanos galvenokart rada zemadas tauku daudzuma
pieaugums ar visceralo un intrahepatisko tauku daudzuma samazinasanos.

Saskana ar rosiglitazona darbibas mehanismu, rosiglitazons samazinaja insulinrezistenci un uzlaboja
aizkunga dziedzera beta $tinu funkciju. Uzlabota glikozes limena kontrole bija saistita arT ar
ievérojamu brivo taukskabju daudzuma samazinasanos. Sakara ar dazadajiem, bet savstarpgji
papildino$ajiem darbibas mehanismiem divu medikamentu kombingta perorala terapija ar
rosiglitazonu un sulfonilurinvielas preparatu vai metforminu rada papildinosu efektu uz glikozes
Itmena kontroli 2.tipa cukura diab&ta slimniekiem.

Petijumos, kuru maksimalais ilgums bija 3 gadi, rosiglitazonu dodot vienreiz vai divreiz diend;
novéroja ilgstoSu glikozes Iimena kontroles uzlabosanos (PG un HbAlc). Izteiktaka glikozes Itmeni
pazeminosa ietekme noverota adipoziem pacientiem. Rezultgjoss petijums ar rosiglitazonu nav veikts,
tap&c ilgtermina ieguvums, kas saistits ar uzlaboto glikémijas kontroli, nav pieradits.

Aktivi kontroleta kliniskaja petijuma (rosiglitazons Iidz 8 mg diena un métformins Iidz 2000 mg
diena), kas ilga 24 nedg€las, piedalijas 197 b&rni (vecuma no 10 1idz'17 gadiem) ar 2. tipa diabg&tu.
HbA 1 ¢ raditaja uzlaboSanas, salidzinot ar sakotngjo, bija statistiski nozimiga tikai metformina grupa.
Netika pieradits, ka rosiglitazons nav mazak iedarbigs par metforinniu: Péc rosiglitazona terapijas
neradas jauni drosibas apsverumi par lietoSanu bérniem, salidzin6t ar picaugusiem pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu. Nav pieejami ilgtermina efektivitates un drosibas dati pediatriskiem pacientiem.

ADOPT (A4 Diabetes Outcome Progression Trial) bija daudzcentru, dubultmaskets, kontroléts
petijums, kura arst€$anas ilgums bija 4 — 6 gadi (vid&jais ilgums 4 gadi) un kura gaita rosiglitazonu
devas no 4 lidz 8 mg diena salidzinaja ar metfoiminu(500 - 2000 mg diena) un glibenklamidu (2,5 -
15 mg diena) 4351 ar zalém nearstétam pacientam, kam bija nesen (<3 gadi) diagnosticéts 2. tipa
cukura diabéts. Petijuma laika (arst€Sanas-ilgums lidz 72 ménesiem) rosiglitazona terapija ievérojami
samazinaja monoterapijas nesekmiguma risku (FPG > 10,0 mmol/l) — par 63% salidzinajuma ar
glibenklamidu (riska koeficients 0,37, T1 0,30 — 0,45) un par 32% salidzinajuma ar metforminu (riska
koeficients 0,68, T1 0,55 — 0,85): Tas nozimg, ka arstéSanas nesekmiguma kumulativais biezums ar
rosiglitazonu arstétiem pacientiem ir 10,3%, ar metforminu arstétiem pacientiem — 14,8% un ar
glibenklamidu arstétiem pacientiem — 23,3%. Kopuma rosiglitazona, glibenklamida un metformina
grupa citu iemeslu, nevis monoterapijas nesekmiguma dél, no pétijuma izstajas attiecigi 43%, 47% un
42% pacientu. legiito’ datu nozime attieciba uz slimibas progreséSanu vai uz mikrovaskularu vai
makrovaskularu izfidkum nav noteikta (skatit apak§punktu 4.8). Saja pétfjuma novérotas nevélamas
blakusparadibas atbilda katra terapijas veida zinamajam blakusparadibu profilam, ieskaitot pastavigu
kermena masas palielinasanos, lietojot rosiglitazonu. Papildus noveérots palielinats kaulu lizumu
biezunis sicvietéim, kas arstetas ar rosiglitazonu (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.8).

RECORD(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
petjums 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 randomizéeti, lai papildus sanemtu rosiglitazonu vai metforminu, vai
sulfonilurinvielas preparatu. Vidgjais slimosanas ilgums ar cukura diab&tu Siem pacientiem bija
apmeram 7 gadi. Izskatitais primarais m&rka parametrs bija hospitalizacija kardiovaskulara traucg€juma
del (arT hospitalizacija sirds mazspgjas del) vai kardiovaskulara nave. Vidgjas devas randomizgetas
arsteéSanas beigas noraditas turpmak tabula:
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Randomizéta arsteSanat Videja (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 randomizg&jot noteikto arsté€Sanu kombinacija ar atbilstosu pamatarstésanu, un
ar novertejamiem datiem.

Izskatita primara mérka parametra gadijumu skaita atSkiribu rosiglitazona lietotajiem (321/2220),
salidzinot ar aktivo kontrolgrupu (323/2227), nenovéroja (RK 0,99, TI 0,85 - 1,16), sasniedzot ieprieks
noteikto lidzvertiguma kriteriju 1,20 (Ilidzvertiguma p = 0,02). RK un TI galvenajiem sckundarajiem
mérka parametriem bija $ads: jebkada c€lona izraisita nave (RK 0,86, T1 0,68 - 1,08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events — smagas kardiologiskas blakusparadibas: kardiovaskulara nave, akits
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 ménesiem, pievienojot rosiglitazonu, terapija ar divam zaleém FHbAc samazinaja ne sliktak ka
sulfonilurinvielas preparata un metformina kombinacija. Nobeiguma analizeé péc 5 gadiem arstéSanas
laika ar randomizétu divu lidzek]u kombin&tu terapiju novérojakorigeétu FIbA 1¢ 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¢ vidgjo samazinasanos par 0,24% noveroja
pacientiem, kas lietoja rosiglitazonu papildus sulfonilurinivielas preparatam, salidzinot ar HbAlc
samazinasanos par 0,10% pacientiem, kas lietoja metforminu papildus sulfonilurinvielas preparatam
(arstésanas atskiribas p=0,0083). Rosiglitazonui saturésam arstéSanas sheémam, salidzinot ar aktivu
kontrolgrupu, bija nozimigi lielaks sirds mazsp&jas (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 lietojosu pacientu un 13% kontrolgrupas pacientu; radot 7,2% pacientgadu zaudejumu
kardiovaskularu gadijumu novéfosana un 2,0% pacientgadu zaudgjumu jebkada c€lona izraisitas
mirstibas noverosana.

5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

UzsiikSanas

Rosiglitazona absoliitd biopieejamiba peéc 4 vai 8 mg peroralas devas ir aptuveni 99 %. Maksimala
rosiglitazona kencentracija 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 disa, tika noverota neliela C,,,, samazinasanas (apméram
par 20 % lidz 28 %) un ty,, aizkavésanas (apm. 1,75 stundas). Sis nelielas izmainas nav kliniski
nozimigas, tapec rosiglitazonu nav nepiecieSsams ordinét kada 1pasa laika attieciba pret edienreizeém.
Rosiglitazona uzstuks$anos neietekmé kunga pH paaugstinasanas.

IzplatiSanas

Rosiglitazona izplatiSanas tilpums veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 14 litri. 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 kopé&ja antidiab&tiskaja aktivitate cilvéka organisma, un nav iesp&jams izslegt 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
pétijumos bija ieklauts ievérojams 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 naza
iesp&ja, ka radisies metabolisma izraisita mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolize Sie P450.izoenzimi.
Rosiglitazons in vitro méreni inhib& CYP2C8 (ICsy 18 uM) un nedaudz inhibé CYP2C9 (ICs; 50 uM)
(skatit apakspunktu 4.5). In vivo mijiedarbibas pétijums ar varfarinu liecinaja, kain vive 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 uriiu vaiizkarnijumiem neizmainits
medikaments netiek izdalits. Terminalais radioaktivitates elimiindcijas 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
farmakokin&tikas atSkirtbas virieSiem un-sievietem.

Vecaka gadagajuma cilveki: kopgja populacijas farmakokinétiskaja analize netika konstatets, ka
vecums butiski ietekm&tu rosiglitazona farmakoking&tiku.

Bérni un pusaudzi: populacijas farmakokingtiska analize, kura tika ieklauti 96 pediatriskie pacienti
vecuma no 10 Iidz 18 gadiem ar svaru no 35 Iidz 178 kg, noradija uz lidzigu vidg€jo CL/F b&rniem un
pieaugusajiem. Individualie CL/F raditaji pediatriskaja populacija bija tadas pasas robezas ka
individualie picauguso dati. Skiet, ka CL/F pediatriskaja populacija nav atkarigs no vecuma, bet
palielinas saistiba ar svaru.

Aknu funkciju trauc€jumi: aknu cirozes slimniekiem ar mérenu (Child-Pugh B) aknu mazspé&ju
nesaistitd C,ux un AUC bija par 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: slimniekiem ar nieru mazspgju vai nieru slimibu beigu stadija ar pastavigu dializi
nav klniski nozimigu rosiglitazona farmakokingtikas atskiribu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Nevelamie efekti ar iesp&jamu klmisku nozimi, ko nov€roja p&tijumos ar dzivniekiem, bija sekojosi:
plazmas tilpuma palielinasanas ar sarkano asins $tinu skaita samazinasanos un sirds masas
palielinasanas. Tika noverota arT aknu masas palielinasanas, AIAT aktivitates palielinaSanas plazma
(tikai suniem), taukaudu masas palielinasanas. Lidzigi efekti jau agrak tika noveroti ar citiem
tiazolidindioniem.
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Reproduktivas toksicitates p&tijumos konstatéts, ka rosiglitazona ievadiSana zurkam vidgja/vélina
gestacijas perioda bija saistita ar augla navi un aizkavetu augla attistibu. Bez tam rosiglitazons nomaca
estradiola un progesterona sint€zi olnicas un pazeminaja So hormonu limeni plazma, ietekméjot
mekléSanas/menstrualo ciklu un fertilitati (skattt apakSpunktu 4.4).

Gimenes adenomatozas polipozes izp&tes dzivnieku modeli 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 Stinas in vitro. Bez tam rosiglitazons nebija genotoksisks in
vivo un in vitro genotoksicitates p&tijumos, un p&tijumos ar 2 sugu grauzgjiem visa to dzives garuma
nebija resnas zarnas audz&ju pazimju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija cietes glikolats (A tips)

hipromeloze

mikrokristaliska celuloze

laktozes monohidrats

magnija stearats.

Tabletes apvalks (Opadry pink OY-L-24803):
hipromeloze 6¢P

titana dioksids E171

makrogols 3000

laktozes monohidrats

glicerina triacetats

sarkanais dzelzs oksids E 172.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 IpaSiuzglabasanas nosacijumi

Zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigi blisteriepakojumi (PVH/aluminijs). Iepakojumi pa 7, 28, 84, 90 vai 112 apvalkotam
tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Lielbritanija.

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/00/137/010-012, EU/1/00/137/015, EU/1/00/137/018

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2000. gada 11. jilijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2005. gada 11. jalijs.

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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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 Production
Z.1. Du Terras

53100 Mayenne

Francija

vai

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Spanija

Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

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

Recepsu zales.

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

Nav piemérojama.
J CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas Ipasniekam janodroS$ina, lai pirms produkta nonak$anas tirgli un laika, kamér
to piedava tirgi, bitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sist€mas versija 7.2, kas uzradita
Registracijas apliccibas pieteikuma moduli 1.8.1.

Riska vadibas plans

Registracijas apliecibas Ipasnieks apnemas veikt p&tijumus un farmakovigilances plana mingtos
papildu farmakovigilances pasakumus, ka noteikts Riska vadibas plana (RVP) versija 4, kas ietverta
Registracijas apliecibas pieteikuma modult 1.8.2. un veikt atbilstosus RMP papildinajumus,
saskanojot tos ar CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvékiem paredz&to zalu riska vadibas sistému atjauninats
RVP jaiesniedz vienlaikus ar nakamo Periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (Periodic Safety
Update Report, PSUR).

Atjauninats RMP jaiesniedz ar1 §ados gadijumos:

— jair sapemta jauna informacija, kas varétu ietekmet esoSo droSuma raksturojumu,
farmakovigilances planu vai riska mazinasanas pasakumus;

— 60 dienu laika p&c svariga (farmakovigilances vai riska mazinaSanas) paveérsiena punkta
sasniegSanas;
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— p€c EMEA pieprasijuma.
PSUR

P&c parregistracijas registracijas apliecibas ipasnieks iesniegs ikgad€&jos PSUR, ja vien CHMP
neizlems citadi.
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PIELIKUMS IIT

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

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDIA 2 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone

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

Katra tablete satur rosiglitazona maleatu, kas atbilst 2 mg rosiglitazona (rosglitazone).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

56 apvalkotas tabletes

112 apvalkotas tabletes

168 apvalkotas tabletes

180 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes iepakojuma pa vienai devai

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietofanas instrukciju.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.

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

Uzglabat berhiem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz (Der. 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/1/00/137/002 56 tabletes

EU/1/00/137/003 112 tabletes

EU/1/00/137/013 168 tabletes

EU/1/00/137/016 180 tabletes

EU/1/00/137/004 56 tabletes iepakojuma pa vienai devai

13. SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandia 2 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDIA 2 mg tabletes
rosiglitazone

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz ( Der. I1idz)

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDIA 4 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone

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

Katra tablete satur rosiglitazona maleatu, kas atbilst 4 mg rosiglitazona (rosglitazone).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

7 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes

84 apvalkotas tabletes

90 apvalkotas tabletes

112 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes iepakojuma pa vienai devai

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lictoSanai.
Pirms lietoSanas izlasict lietoSanas instrukciju.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.

NEREDZAMA VIETA

6. IPASL BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz (Der. 11dz)

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI 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(D)

EU/1/00/137/005 7 tabletes

EU/1/00/137/006 28 tabletes

EU/1/00/137/007 56 tabletes

EU/1/00/137/014 84 tabletes

EU/1/00/137/017 90 tabletes

EU/1/00/137/008 112 tabletes

EU/1/00/137/009 56 tabletes iepakojuma pa vienai devai

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandia 4 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDIA 4 mg tabletes
rosiglitazone

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz (Der. 11dz)

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

AVANDIA 8 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone

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

Katra tablete satur rosiglitazona maleatu, kas atbilst 8 mg rosiglitazona (rosglitazone).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

7 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietofanas instrukciju.
Lietot tikai atbilstosi arsta noradijumiem.

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

Uzglabat berhiem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz (Der. 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/1/00/137/010 7 tabletes
EU/1/00/137/011 28 tabletes
EU/1/00/137/015 84 tabletes
EU/1/00/137/018 90 tabletes
EU/1/00/137/012 112 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

avandia 8§ mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AVANDIA 8 mg tabletes
rosiglitazone

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SmithKline Beecham Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz ( Der. I1idz)

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

AVANDIA 2 mg apvalkotas tabletes

AVANDIA 4 mg apvalkotas tabletes

AVANDIA 8 mg apvalkotas tabletes
rosiglitazone

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 $iem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jiis noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav minétas, vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauZas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Avandia un kadam noliikam to lieto
Pirms Avandia lietoSanas

Ka lietot Avandia

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Avandia

Sikaka informacija

SR W = Y

1. KAS IR AVANDIA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Avandia lieto, lai arstétu 2. tipa cukura diabétu. Ciivékiem ar 2. tipa cukura diab&tu vai nu
organisms neizstrada pietickami daudz insulina (hormona, kas kontrol€ cukura lItmeni asinis), vai ar1
viniem nav normala atbildes reakcija pret insulinu, ko‘izstrada organisms. Avandia palidz samazinat
Jusu cukura [imeni asinis Iidz normalam limenim, palidzot Jiisu organismam labak izmantot insulinu,
kuru tas izstrada.

Avandia var lietot vienu pasu vai kembinacija ar citam zalém, kas paredz€tas diab&ta arsteéSanai
(tadam ka metformins vai sulfonilurinyiela).

2. PIRMS AVANDIA LIETOSANAS

Lai palidzetu kontrolet Jiisu diabetu, Jums ir svarigi ieverot arsta ieteikto di€tu un dzivesveidu, ka ar1
lietot Avandia.

Nelietojiet Avandia $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret rosiglitazonu vai kadu citu Avandia sastavdalu
(noraditas 6. apakspunkta)

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

ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspeja

ja Jums ir aknu slimiba

ja Jums ir bijusi diabétiska ketoacidoze (cukura diab&ta komplikacija ar strauju kermena
masas samazinasanos, sliktu diiSu vai vemsanu)

=>» Parrunajiet ar savu arstu, ja domajat, ka kaut kas no mingta attiecas uz Jums. Nelietojiet
Avandia.

Ipasa piesardziba, lietojot Avandia, nepiecieSsama $ados gadijumos

Avandia nav ieteicams cilvékiem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav zinama efektivitate beérniem.
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Ja Jums bijusi diagnosticéta stenokardija (sapes kriitis) vai periféro artriju slimiba (pavajinata
asinsrite kajas):
=> Parrunajiet ar savu arstu, jo Avandia var nebiit Jums piemérots.

Stavokli, kam japievéers uzmaniba

Avandia un citas zales diab&ta arst€Sanai var pasliktinat esosu stavokli vai izraisit nopietnas
blakusparadibas. Avandia lietoSanas laika Jums japiever$ uzmaniba noteiktiem simptomiem, lai
samazinatu dazadu sarezgijumu risku. Skatit 4. apaks$punkta ‘Stavokli, kam japievérs uzmaniba’.

Var atsakties ovulacija

Sievietém, kas olnicas ietekméjosa stavokla (piemeram, policistisku olnicu sindroma) dg] ir
neaugligas, sakot lietot Avandia, var atsakties ovulacija. Ja tas attiecas uz Jums, lietojiet atbilstosu
kontracepciju, lai izvairitos no neplanotas griitniecibas (skatit 2. apakspunkta ‘Gritnieciba un
zidiSanas periods’).

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zal€m, kuras lietojat vai pedgja laika €sat lietojis vai ja
sakat lietot jaunas zales. Tas attiecas arT uz augu valsts zalém un zalem, ko var iegadaties bez receptes.

Noteiktas zales Tpasi varétu ietekmét cukura [imeni Jiisu asinis:

o gemfibrozils (lieto, lai pazeminatu holesterina Iimeni)

o rifampicins (lieto tuberkulozes un citu infekciju arstésanai

=>» Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat minétas zales. Jisu cukura Iimenis asinis tiks
parbaudits, un Jisu Avandia deva var bt jamaina.

Griitnieciba un zidiSanas periods
. Avandia nav ieteicams grutniecibas laika. Ja Jums ir vai varetu bt iestajusies griitnieciba,
pastastiet to savam arstam.

. Nezidiet bérnu Avandia lietosanas laika. Sastavdalas var nonakt mates piena un ta kaitet Jasu
bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis medikaments neietekmes Jusu spgjas vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

Avandia satur laktozi

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

3. KA EIETOT AVANDIA

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

Cik daudz lietot
Parasta sakumdeva ir 4 mg diena. To var ienemt ka vienu 4 mg tableti vienreiz diena vai pa vienai

2 mg tabletei divreiz diena.

P&c apméram 8 ned€lam arstam var biit nepieciesams palielinat Jisu devu. Maksimala deva ir 8 mg
Avandia diena.

Ka lietot
Norijiet tabletes, uzdzerot iideni. Jus varat ienemt Avandia kopa ar &dienu vai bez ta.

Lietojiet tabletes katru dienu viena un taja pasa laika un ieverojiet arsta ieteikto dietu.
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Ja esat lietojis Avandia vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis par daudz tablesu, prasiet padomu arstam vai farmaceitam.

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

Nepartrauciet lietot Avandia

Lietojiet Avandia tik ilgi, cik arsts Jums ieteicis. Ja Jus partrauksiet lietot Avandia, cukura ITmenis
Jiisu asinis netiks kontrol&ts un Jums var klit sliktak. Pasakiet arstam, ja gribat partraukt zalu
lietoSanu.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Avandia var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Stavokli, kam japievéers uzmaniba

Alergiskas reakcijas: tas ir loti reti cilvékiem, kuri lieto Avandia. Pie pazimém pieder:

. niezosi izsitumi ar pac€lumu (natrene),
o pietukums, dazkart sejas vai mutes (angioneirotiska tiiska),kas rada €lposanas gritibas,
o kolapss.

=>» Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kads no $iem siniptomiem. Partrauciet Avandia
lietoSanu.

Skidruma aizture un sirds mazspéja: Avandia var aizturét adeni Jisu organisma (Skidruma aizture),
kas rada tiisku un kermena masas palielinasanos. Papildus Skidrums organisma var paasinat esosus
sirdsdarbibas trauc&jumus vai izraisit sirds mazsp&ju: Tas vairak iesp&jams, ja Jiis lietojat arT citas
zales cukura diabgta arst€Sanai (pieme&ram, instlinu), ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, vai ja esat
vecaks par 65 gadiem. Regulari parbaudiet savu kermena masu; ja ta strauji palielinas, pastastiet
par to savam arstam. Pie sirds mazspgjas simptomiem pieder:

o aizdusa, pamos$anas nakti elpas trukuma dgl,

o atra nogurdinamiba péc vieglas fiziskas slodzes, piem&ram, ie$anas,
. strauja kermena masas palielinasanas,

o pietiikuSas potites vai pédas.

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

Zems cukura limenis asinis (hipoglikémija): ja Jus lietojat Avandia kopa ar citam zalém cukura
diabéta arstesanai, vairak iespgjams, ka Jusu cukura Itmenis asinis varétu samazinaties zem normala
Iimena. Pie‘agrinicm zema cukura Iimena asinis simptomiem pieder:

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

To smagums var pastiprinaties 11dz apjukumam un samanas zudumam.
= Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem. Jasu zalu deva var
bt jasamazina.

Aknu darbibas traucéjumi: pirms sakat lietot Avandia, Jums panems asins analizes, lai parbauditu
aknu darbibu. So parbaudi laiku pa laikam var atkartot. Sis var biit aknu darbibas trauc&jumu pazimes:
° slikta dtiSa un vemsana,

. sapes védera,
. €stgribas zudums,
. urins tumsa krasa.

= Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem.
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Acu slimibas: tiklenes pietikums acs mugurgja dala, kas var izraisit neskaidru redzi (makulas tiska),
var bt traucgjums cilvekiem ar cukura diab&tu. Retos gadijumos cilvekiem, kuri lieto Avandia un
lidzigas zales, var rasties jauni makulas tiiskas gadijumi vai pasliktinaties jau esosa makulas ttiska.
=>»Parrunajiet ar savu arstu jebkurus jautajumus par savu redzi.

Kaulu liizumi: tie var rasties cilvékiem, kas slimo ar cukura diab&tu. To rasanas iesp€ja var biit
lielaka pacientiem, 1pasi sievietém, kuras lieto Avandia ilgak par vienu gadu. Liizumi visbiezak ir
p&du, plaukstu un roku kaulos.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem:

sapes krutis (stenokardija),

kaulu lizumi,

asins §tnu skaita samazinasanas (anémija),

holesterina Iimena asinTs neliela paaugstinasanas, paaugstinats tauku Iimenis asinTs,
kermena masas palielinasanas, estgribas palielinasanas,

aizciet&jums,

piettikums (tizska) idens aiztures dél,.

Retas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem:

o Skidruma uzkrasanas plausas (plausu tiska), kas izraisa elpas trikumu,

o sirds mazspgja,

o tiklenes pietikums acs muguréja dala (makulas tiska),

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

Loti retas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem:

o alergiskas reakcijas,
. strauja un izteikta kermena masas palielina$anas skidruma uzkrasanas dg].

Ja novérojat jebkadas blakusparadibas

=> izstastiet arstam vai farmaceitam ja kada no ming&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi
vai trauc€josi, vai Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas.

5. KA UZGLABAT AVANDIA

Uzglabat berniem repieejama un neredzama vieta.

Nelietot Avandiapéc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Sim zalém fiav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakl]i.

Ja Jums ir nevajadzigas tabletes, neizmetiet tas kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija.
Vaicajiet farmaceitam par nevajadzigo tablesu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo
vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Avandia satur

Aktiva viela ir rosiglitazons. Avandia tabletes ir pieejamas dazados stiprumos. Katra tablete satur
2 mg, 4 mg vai 8 mg rosiglitazona.
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Citas sastavdalas ir: natrija cietes glikolats (A tips), hipromeloze , hipromeloze 6¢P, mikrokristaliska
celuloze, laktozes monohidrats, magnija stearats, titana dioksids (E171), makrogols 3000, glicerina
triacetats un sarkanais dzelzs oksids (E172). 4 mg tablete satur ari attiritu talku un dzelteno dzelzs
oksidu (E172).

Avandia arejais izskats un iepakojums:

Avandia 2 mg tabletes ir roza ar simbolu “GSK” viena pusg un “2” otra. Tabletes pieejamas
blisteriepakojumos pa 56, 112, 168 vai 180 apvalkotam tabletem vai 56 apvalkotas tabletes
iepakojuma pa vienai devai.

Avandia 4 mg tabletes ir oranzas ar simbolu “GSK” viena pus€ un “4” otra. Tabletes pieejamas
blisteriepakojumos pa 7, 28, 56, 84, 90 vai 112 apvalkotam tabletém vai 56 apvalkotas tabletes
iepakojuma pa vienai devai.

Avandia 8 mg tabletes ir sarkanbriinas ar simbolu “GSK” viena pus€ un “8”otra. Tabletes pieejamas
blisteriepakojumos pa 7, 28, 84, 90 vai 112 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi vai tableSu stiprumi Jusu valstt var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, Lielbritanija

Razotajs: Glaxo Wellcome Production, ZI du Terras, 53100 Mayenne, Francija.
vai

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

Bbarapus
I'makcoCmutKnaiin EOO/T
Ten.: + 3592953 10 34

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoo
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
GlaxoSmithKlineAS
TIf: + 4722770 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21412 95 00

FL.PT@gsk.com

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

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvunpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 3970 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Si lietoSanas instrukceija akceptéta

Sikaka informacija par §Tm 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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