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1. LAKEMEDLETS NAMN

AVAGLIM 4 mg/4 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller rosiglitazonmaleat motsvarande 4 mg rosiglitazon samt 4 mg glimepirid.

Hjalpdmne:
- innehaller laktos (cirka 104 mg).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa, rundad, triangulér tablett, priglad ”gsk” pa ena sidan och ”4/4” p& den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AVAGLIM ir indicerat for behandling av patienter med(diabetes mellitus typ 2, som inte uppnatt
tillracklig glykemisk kontroll med optimal dosering av en sulfonureid i monoterapi och for vilka
metformin &r oldampligt pa grund av kontraindikation‘eller intolerans.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med AVAGLIM ska avpassas individuellt for varje patient. Innan behandling med
AVAGLIM péborjas ska en lamplig klinisk beddmning av risken att utveckla hypoglykemi goras (se
avsnitt 4.4).

AVAGLIM ska tas en gangidagligen strax fore eller tillsammans med maéltid (vanligtvis med dagens
forsta huvudmal). Om en'dos gloms bort ska inte foljande dos hdjas.

Patienter som inte har.uppnatt tillracklig glykemisk kontroll av glimepirid i monoterapi (vanligen 4
mg). Samtidig anvdndning av de bada substanserna bor Gvervigas innan patienten byter till
AVAGLIM. Byte direkt fran glimepirid i monoterapi till AVAGLIM kan 6vervigas nir det ar kliniskt
lampligt. Vanlig startdos &r rosiglitazon 4 mg plus glimepirid 4 mg en gang dagligen (givet som en
tablett AVAGLIM 4 mg/4 mg).

Patienter som inte uppnatt glykemisk kontroll vid minst halva maximala dosen av en annan
sulfonureid i monoterapi (utom klorpropamid, se avsnitt 4.4). Rosiglitazon 4 mg bor ges samtidigt
med den dos sulfonureid som patienten redan tar. Nar glykemisk kontroll har uppnatts med dessa
doser kan behandling med AVAGLIM pébérjas med en dos om 4 mg rosiglitazon/4 mg glimepirid en
gang dagligen.

AVAGLIM kan anvéndas for att ersitta behandling med en sulfonureid och rosiglitazon vid etablerad
oral dubbelterapi under forutsittning att patienten erhéllit minst halva maximala dosen sulfonureid.

Vid behov kan dosen rosiglitazon hojas efter 8 veckor. Maximal rekommenderad dygnsdos &dr 8 mg
rosiglitazon och 4 mg glimepirid (givet som en tablett AVAGLIM 8 mg/4 mg en gang dagligen). En



doshdjning av rosiglitazon till 8 mg/dag bor ske med forsiktighet efter 1amplig klinisk beddmning av
patientens risk att utveckla biverkningar relaterade till vétskeretention (se 4.4 och 4.8).

Om symtom pé hypoglykemi uppstér ska patienten atergé till behandling med de bada ldkemedlen var
for sig och dosen glimepirid justeras.

Aldre
Med anledning av potentiellt nedsatt njurfunktion bor dldre patienter hallas under noggrann medicinsk
uppsikt da det kan foreligga en 6kad bendgenhet att utveckla hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 till 80 ml/min):

- Patienter som behandlas med annan sulfonureid &n glimepirid och som &vergér till AVAGLIM
kan 16pa 6kad risk for hypoglykemi (se avsnitt 4.4). Ldmplig monitorering av patienten
rekommenderas.

AVAGLIM ir kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30

ml/min, se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt leverfunktion
AVAGLIM ir kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt4.3).

Barn och ungdomar
AVAGLIM rekommenderas inte till barn under 18 ar eftersom data.avseende sdkerhet och effekt
saknas.

4.3 Kontraindikationer
AVAGLIM iér kontraindicerat hos patienter med:

- overkénslighet mot rosiglitazon, glimepirid, andra sulfonureider, sulfonamider eller mot nagot
hjalpamne

- hjartsvikt eller anamnes pé hjartsvikt (NYHA klass I till IV)

- akut koronart syndrom (instabil'angina, non-STEMI och STEMI) (se avsnitt 4.4)

- nedsatt leverfunktion

- kraftigt nedsatt njurfunktion;.d'v s kreatininclearance légre &n 30 ml/min (inklusive dialys)

- insulinberoende diabetes

- ketoacidos eller diabeteskoma.

4.4 Varningar och forsiktighet

AVAGLIM.ir inte indicerat for anvéindning i kombination med metformin och bor darfor inte
anvéndas vid peroral trippelterapi.

Nedanstdende uppgifter avser AVAGLIM eller de tva enskilda aktiva substanserna (rosiglitazon och
glimepirid).

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med AVAGLIM kan l6pa risk for dosrelaterad hypoglykemi (se avsnitt 4.8).

Patienter som stér pd kombinationen rosiglitazon och klorpropamid bor inte byta till AVAGLIM
eftersom klorpropamid har en lang halveringstid, vilket kan 6ka risken for hypoglykemi. Om
riskfaktorer for hypoglykemi foreligger (sdsom njursvikt, 14g kroppsvikt, underniring, samtidig
anvindning av vissa ldkemedel (se avsnitt 4.5) eller om patientens livsstil fordndras) kan det vara
nodvandigt att atergé till behandling med rosiglitazon och glimepirid var for sig och titrera ned dosen
glimepirid. Vid stressituationer (t ex olycksfall, operation, infektion) bor ett byte till insulin 6vervigas.



Vitskeretention och hjirtsvikt

Tiazolidindioner kan orsaka vétskeretention, vilket skulle kunna forvérra eller utldsa tecken eller
symtom pé hjértsvikt. Rosiglitazon kan orsaka dosberoende vétskeretention. Vitskeretention som
mojlig bidragande orsak till viktokning ska bedomas individuellt eftersom snabb och uttalad
viktokning i mycket sillsynta fall har rapporterats som ett tecken pa vétskeretention. Alla patienter ska
dérfor monitoreras med avseende pa biverkningar som kan séttas i samband med vétskeretention
inklusive viktokning och hjartsvikt, sérskilt de som samtidigt behandlas med insulin, 16per risk for
hjartsvikt eller har minskad hjartkapacitet. Behandlingen med rosiglitazon ska avbrytas om hjértstatus
forsdmras.

Hjartsvikt rapporterades mer frekvent hos patienter som tidigare haft hjirtsvikt. Odem och hjirtsvikt
rapporterades ocksd mer frekvent hos dldre patienter och hos patienter med latt till mattlig njursvikt:
Forsiktighet bor iakttas hos patienter over 75 &r pa grund av begrénsad erfarenhet hos denna
patientgrupp. Eftersom bade NSAID-ldkemedel och rosiglitazon kan ge vitskeretention, kan samtidig
behandling dka risken for 6dem.

Kombination med insulin

En 6kad incidens av hjartsvikt har observerats i kliniska provningar nér rosiglitazon anvénts i
kombination med insulin. Eftersom insulin och rosiglitazon bada kan ge vétskeretention kan samtidig
tillforsel oka risken for 6dem och ischemisk hjértsjukdom. Insulin bor endast i undantagsfall ldggas till
pagéende rosiglitazonbehandling och patienten bor da foljas upp noggrant:

Myokardischemi

En retrospektiv analys av data fran 42 sammanslagna kliniska Korttidsstudier tyder pé att behandling
med rosiglitazon kan vara associerat med en 6kad risk for myokardiella ischemiska hindelser. Men i
sin helhet dr tillgéngliga data betréffande risken for kardiell'ischemi inte konklusiva (se avsnitt 4.8).
Det finns begriansade kliniska studiedata pa patienter med ischemisk hjartsjukdom och/eller perifer
arteriell sjukdom. Som forsiktighetsatgéird rekommenderas darfor inte rosiglitazon till dessa patienter,
sarskilt inte till dem med symtom pa myokardischemi.

Akut koronart syndrom (ACS)

Patienter med akut koronart syndrom hart.inte studerats i kontrollerade kliniska studier med
rosiglitazon. Med tanke pé den eventuella'risken att utveckla hjértsvikt hos dessa patienter ska
rosiglitazonbehandling inte paborjas hospatienter med akut koronarsjukdom och behandling bor
avbrytas under den akuta fasen:(se avsnitt 4.3).

Monitorering av leverfunktionen

Under den uppfoljning som skett sedan introduktionen av rosiglitazon pa marknaden, har enstaka fall
av hepatocelluldr dysfunktion rapporterats (se avsnitt 4.8). Erfarenheten av behandling med
rosiglitazon hos patienter med forhdjda leverenzymer (ALAT >2,5X det 6vre normalvirdet) ar
begrinsad. Leverenzymer ska dirfor kontrolleras hos alla patienter innan behandling med AVAGLIM
paborjas och'darefter regelbundet foljas utifran klinisk bedomning. Behandling med AVAGLIM ska
inte paborjas hos patienter med forhdjda leverenzymnivaer (ALAT >2,5X det 6vre normalvérdet) eller
om négra andra tecken pé leversjukdom foreligger. Om ALAT-nivaerna okar till >3X det ovre
normalyérdet under behandlingen, ska en fornyad méatning av leverenzymnivaerna goras si snart som
mdjligt. Om ALAT-nivaerna fortfarande &r >3X det dvre normalvérdet ska behandlingen avbrytas.
Om négon patient utvecklar symtom som tyder pé nedsatt leverfunktion, exempelvis oforklarligt
illamaende, krikning, buksmartor, trotthet, anorexi och/eller mork urin, ska leverenzymerna
kontrolleras. Beslut om patienten ska fortsétta behandlingen med AVAGLIM avgérs av den kliniska
bedomningen i avvaktan pa laboratoriesvar. Om ikterus observeras ska likemedelsbehandlingen
avbrytas.

Ogon

Fall av nydebuterat eller forvarrat makulabdem med forsdmrad synskérpa har rapporterats efter
godkénnandet for forséljning av tiazolidindioner inklusive rosiglitazon. Manga av dessa patienter
rapporterade samtidig forekomst av perifera 6dem. Det &r oklart om det finns ett direkt samband
mellan rosiglitazon och makuladdem, men om patienten rapporterar forsémrad synskérpa ska



forskrivaren vara uppmérksam pé risken for makuladdem och lamplig remiss till 6gonlédkare
overvagas.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 till 80 ml/min) kan ha en
okad risk for hypoglykemi (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4). Monitorering av patienten rekommenderas.

Premenopausala och anovulatoriska kvinnor

Premenopausala kvinnor har behandlats med rosiglitazon i kliniska studier. Trots att hormonell
obalans har konstaterats i prekliniska studier (se avsnitt 5.3), har inga betydelsefulla biverkningar
forknippade med menstruella storningar observerats. Till f6ljd av forbéttrad insulinkénslighet kan
dgglossningen aterkomma hos patienter som &r anovulatoriska p g a insulinresistens. Patienten bor
goras uppmérksam pa risken for graviditet (se avsnitt 4.6).

Viktékning

I kliniska provningar med rosiglitazon har dosrelaterad viktokning observerats. Viktokningen var
storre nér rosiglitazon anvindes i kombination med insulin. Viktutvecklingen ska dirfor {6ljas
noggrant eftersom den kan bero pa vitskeretention, vilket kan associeras med hjértsvikt.

Monitorering av blodstatus

En dosrelaterad minskning av hemoglobinnivierna kan forekomma vid behandling med rosiglitazon.
Hos patienter med laga hemoglobinnivéaer fore behandlingsstart foreligger en forhojd risk for anemi
under behandling med AVAGLIM.

Regelbunden kontroll av blodstatus (séarskilt leukocyter och trombocyter) ska utféras under behandling
med AVAGLIM.

Behandling med sulfonureider till patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD)-brist kan
orsaka hemolytisk anemi. Eftersom glimepirid kemiskt'sett tillhor gruppen sulfonureider bor
forsiktighet iakttas hos patienter med G6PD-brist.och en alternativ behandling utan sulfonureider bor
overvagas.

Benfrakturer

Léngtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon (se avsnitt 4.8). En majoritet av frakturerna har intriaffat pa de ovre
extremiteterna och distala nedre extremiteterna. Hos kvinnor noterades denna 6kade incidens efter
forsta behandlingséret och kyarstod under 14ngtidsbehandling. Risken for frakturer ska beaktas vid
omhéindertagande av patienter, sdrskilt kvinnor, som behandlas med rosiglitazon.

Samtidig anvindning av andra likemedel

Rosiglitazon ska-anvéndas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP 2C8-hdmmare (t ex
gemfibrocil) eller ~inducerare (t ex rifampicin). Glimepirid ska anvdndas med forsiktighet vid
samtidigt intag av CYP 2C9-hdmmare (t ex flukonazol) eller -inducerare (se avsnitt 4.5). Glykemisk
kontroll ska“monitoreras noggrant. Andring av dosen AVAGLIM inom det rekommenderade
dosintervallet eller 4ndring i diabetesbehandlingen bor 6vervigas (se avsnitt 4.5).

Liaktosintolerans
AVAGLIM tabletter innehaller laktos och ska dérfor inte ges till patienter med nigot av foljande
sdllsynta drftliga tillstdnd: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier avseende AVAGLIM har utforts. Daremot har inte samtidig
anviandning av de bada aktiva substanserna, i kliniska studier och i omfattande klinisk anvidndning,
resulterat i ndgra ovintade interaktioner. Nedanstdende uppgifter avspeglar tillgdnglig information for
de enskilda aktiva substanserna (rosiglitazon och glimepirid).



Rosiglitazon
In vitro-studier har visat att rosiglitazon huvudsakligen metaboliseras via CYP 2C8 och endast till en
mindre del via CYP 2C9.

Kliniskt signifikanta interaktioner med CYP 2C9-substrat eller -hdmmare antas inte foreligga.

Samtidig administrering av rosiglitazon och gemfibrocil (en CYP 2C8-hdmmare) resulterade i en
tvafaldig 6kning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Eftersom det finns en forhojd risk for
dosrelaterade biverkningar kan en sdnkning av rosiglitazondosen behovas. Noggrann monitorering av
den glykemiska kontrollen bor vervégas (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av rosiglitazon och rifampicin (en CYP 2C8-inducerare) resulterade i en
66%-ig minskning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Det kan inte uteslutas att andra
inducerare (t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, johannesort) ocksa kan paverka exponetringen
for rosiglitazon. Rosiglitazondosen kan behdva hojas. Noggrann monitorering av den glykemiska
kontrollen bor Gvervagas (se avsnitt 4.4).

Samtidigt intag av rosiglitazon och de perorala antidiabetesmedlen metformin, glimepirid,
glibenklamid och akarbos resulterade inte i nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner.

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats med digoxin, CYP 2€E9-substratet warfarin, CYP
3 A4-substraten nifedipin, etinyldstradiol eller noretisteron vid samtidigt intag av rosiglitazon.

Glimepirid

Vid samtidigt intag av glimepirid och vissa andra ldkemedel kan béde o6nskad 6kning och minskning
av den hypoglykemiska effekten av glimepirid intréffa. Ay detta skél ska andra lakemedel endast intas
med ldkarens vetskap (eller forskrivning).

Glimepirid metaboliseras via cytokrom P450 2C9(CYP 2C9). Det ar ként att dess metabolism
péaverkas av samtidig administrering av CYP 2€9-inducerare (t ex rifampicin) eller -hdmmare (t ex

flukonazol).

Resultat fran en interaktionsstudie in vivo (rapporterad i litteratur) visar att flukonazol, en av de mest
potenta CYP 2C9-hdmmarna, 6kar AUCHOr glimepirid tvafaldigt.

Baserat pa erfarenheter av glimepirid och andra sulfonureider kan f6ljande interaktioner nimnas.

Potentiering av den blodglukossidnkande effekten, och ddrmed i vissa fall hypoglykemi, kan intrdffa da
nagot av foljande likemedel tas, t ex:

fenylbutazon, azapropazon och oxyfenbutazon sulfinpyrazon

insulin och,perorala antidiabetika vissa ldngverkande sulfonamider
metformin tetracykliner

salicylater.och p-aminosalicylsyra MAO-hdmmare

anabola steroider och manliga kdnshormoner kinolonantibiotika
kloramfenikol probenecid
kumarinantikoagulantia mikonazol

fenfluramin pentoxifyllin (hoga doser parenteralt)
fibrater tritoqualin

ACE-hdmmare flukonazol

fluoxetin

allopurinol

sympatolytika

cyclo-, tro- och ifosfamider

Minskning av den blodglukossidnkande effekten, och dirmed 6kade blodglukosnivéer, kan intréffa da
nagot av foljande ldkemedel tas, t ex:



Ostrogener och gestagener

saluretika, tiaziddiuretika

tyroideastimulerande medel, glukokortikoider
fentiazinderivat, klorpromazin

adrenalin och sympatomimetika

nikotinsyra (hdga doser) och nikotinsyraderivat
laxantia (I&ngtidsanvdndning)

fenytoin, diazoxid

glukagon, barbiturater och rifampicin
acetazolamid

H,-antagonister, betablockerare, klonidin och reserpin kan antingen potentiera eller reducera den
blodsockersidnkande effekten av sulfonureider.

Under inverkan av sympatolytika sdsom betablockerare, klonidin, guanetidin och resetpin kan tecken
pa adrenerg motreglering av hypoglykemin minska eller utebli.

Intag av alkohol kan forstdrka eller forsvaga den blodsockersidnkande effekten av. glimepirid pé ett
oforutsdgbart sétt.

Glimepirid kan antingen forstirka eller forsvaga effekterna av kumarinderivat.
4.6 Graviditet och amning

Fér AVAGLIM saknas kliniska data frén behandling av gravida eller ammande kvinnor. Aven
prekliniska data saknas.

Rosiglitazon har rapporterats passera placenta hosiménniska och har pavisats i fostervdvnad. Adekvata
data fran behandling av gravida kvinnor med de‘enskilda aktiva substanserna (rosiglitazon och
glimepirid) saknas. Djurstudier har visat repreduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken
for ménniska &r okénd.

AVAGLIM ska dirfor inte anvdndas under graviditet. Istéllet rekommenderas anvindning av insulin.
Om patienten dnskar bli gravidieller om graviditet intraffar ska behandling med AVAGLIM avbrytas.

Bade rosiglitazon och glimepirid har pavisats i brostmjolk hos forsoksdjur. Det dr inte kdnt om amning
leder till exponering for.Jdkemedlen hos det ammade barnet. AVAGLIM ska dirfor inte anvéndas
under amning.

4.7 Effekter-pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Emellertid bor risk for hypoglykemi beaktas vid bedomning av patientens
forméga att utfora aktiviter som kriver omdomesférmaga, liksom motorisk och kognitiv forméga (t ex
vid framférande av fordon).

4.8 © Biverkningar

Nedan presenteras biverkningarna for var och en av substanserna i AVAGLIM. En biverkning for den
fasta kombinationen nimns bara om den inte har setts for endera av substanserna i AVAGLIM eller
om den har forekommit i en hogre frekvens &n vad som &r angivet for en enskild substans.

AVAGLIM

Data fran dubbelblinda studier bekriftar att sdkerhetsprofilen vid samtidig behandling med
rosiglitazon och glimepirid &r jaimforbar med de kombinerade biverkningsprofilerna for de bada
likemedlen. Aven begriinsade data for AVAGLIM 6verensstimmer med denna kombinerade
biverkningsprofil.



Rosiglitazon

Data frén kliniska prévningar
Nedan presenteras biverkningar for varje behandling, indelade efter organsystem och absolut frekvens.

For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.
Frekvensklassificeringen tar inte hdnsyn till andra faktorer sdsom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart. Frekvensklassificeringen baserad pa erfarenhet
fran kliniska provningar 6verensstimmer inte nddvandigtvis med biverkningsfrekvensen i normal
klinisk praxis. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (=1/100, <1/10) och
mindre vanlig (>1/1 000, <1/100).

Tabell 1 anger biverkningar som rapporterats fran en sammanstillning av kliniska studier pa over 5
000 rosiglitazonbehandlade patienter. Inom varje organsystem anges biverkningarna i tabellen i
fallande frekvens for rosiglitazon som monoterapi. Inom varje frekvensklass anges biverkningarna
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningsfrekvenser rapporterade fran kliniska provningar med rosiglitazon

Biverkning Biverkningsfrekvens per behandlingsregim

Rosiglitazon i monoterapi Rosiglitazon i kombination
med en sulfonureid

Blodet och lymfsystemet

anemi Vanlig Vanlig
leukopeni Vanlig
trombocytopeni Vanlig

Metabolism och nutrition

hyperkolesterolemi' Vanlig Vanlig
hypertriglyceridemi Vanlig Vanlig
hyperlipidemi Vanlig Vanlig
viktokning Vanlig Vanlig

okad aptit Vanlig Mindre vanlig
hypoglykemi Mycket vanlig
Centrala och perifera nervsystemet

yrsel* | | Vanlig
Hjirtat

hjartsvikt” Vanlig
kardiell ischemi’* Vanlig Vanlig
Magtarmkanalen

forstoppning | Vanlig | Vanlig

Muskuloskeletala systemet och bindviv

benfrakturer® | Vanlig | Vanlig

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

6dem | Vanlig | Mycket vanlig

*Frekvensen for bakgrundsincidensen av dessa hidndelser dr ”vanliga”, baserat pa data fran
placebogrupperna i kliniska provningar.




'Hyperkolesterolemi rapporterades hos upp till 5,3% av patienterna som behandlades med rosiglitazon
(peroral mono- eller dubbelterapi). De forhdjda totalkolesterolnivaerna var forenade med 6kning av
bade LDLc och HDLc, men forhallandet mellan totalkolesterolvirdet och HDLc var of6rdndrat eller
forbattrat i langtidsstudier. Generellt var dessa fordndringar latta till mattliga och krivde vanligtvis
inte att behandlingen avbrdts.

?En 6kad incidens av hjirtsvikt observerades nir rosiglitazon gavs som tilldgg till behandlingsregimer
innefattande en sulfonureid (antingen som dubbel- eller trippelterapi) och forefoll vara hogre vid 8 mg
rosiglitazon jamfort med 4 mg (sammanlagd daglig dos). Incidensen av hjartsvikt var 2,4% vid
kombinationsbehandling med insulin (rosiglitazon som tilldgg till pAgéende insulinbehandling) jamfort
med 1,1% med enbart insulin. Dessutom visade en placebokontrollerad ettirsstudie hos patienter med
hjartsvikt, NYHA klass I till II, en forsdmring eller mojlig forsdmring av hjartsvikten hos 6,4% av
patienterna som behandlades med rosiglitazon jamfort med 3,5% av patienterna i placebogruppen.

*Vid en retrospektiv analys av data fran 42 sammanslagna kliniska korttidsstudier var den totala
incidensen héndelser som kan ha samband med kardiell ischemi hogre for behandlingsregimer med
rosiglitazon jamfort med placebo och aktiv kontroll i kombination (2,00% jamfort med 1453% [hazard
ratio (HR) 1,30 (95% konfidensintervall (KI) 1,004-1,69)]. Denna risk 6kade nér rosiglitazon gavs
som tillagg till pagdende insulinbehandling och hos patienter som behandladesmed nitrater for kiand
ischemisk hjértsjukdom. I en uppdatering till denna retrospektiva analys som inkluderade ytterligare
10 studier som uppfyllde inklusionskriterierna, men som inte var tillgingliga'wid tidpunkten for den
ursprungliga analysen, framkom att den sammanlagda incidensen for typiska hindelser associerade
med kardiell ischemi inte skilde sig statistiskt mellan rosiglitazoninnehéllande behandlingsregimer,
2,21%, och en kombination av aktiva och placebo behandlingar;:2,08% [HR 1,098 (95% KI 0,809 —
1,354)]. I en prospektiv kardiovaskuldr outcome-studie (medeluppfoljningstid 5,5 &r) var de priméra
effektméatten dod eller sjukhusvérd pé grund av kardiovaskuldra héndelser likvirdiga mellan
rosiglitazon och annan aktiv behandling [HR 0,99 (95% KI'0,85 — 1,16)]. Tvé andra prospektiva,
randomiserade, kontrollerade langtidsstudier (9,620 patienter, studietid >3 &r i varje studie) som
jamfor rosiglitazon med nagra andra godkédnda perorala diabetesmedel eller placebo har inte kunnat
bekrifta eller utesluta den potentiella risken for'kardiell ischemi. Tillgéngliga data vad géller risk for
kardiell ischemi &r ej konklusiva.

* Langtidsstudier visar en 6kad incidéns'av benfrakturer hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon. I en moneterapistudie var incidensen hos kvinnor som fatt rosaglitazon
9,3% (2,7 patienter per 100 patientar)'mot 5,1% (1,5 patienter per 100 patientar) for metformin eller
3,5% (1,3 patienter per 100 patientar) for glibenklamid. I en annan langtidsstudie var det en 6kad
incidens av benfrakturer hos patienter i den kombinerade rosaglitazongruppen jamfort med
kontrollgruppen som fick aktiv behandling [8,3% mot 5,3%, risk ratio 1,57 (95% KI 1,26 - 1,97)].
Risken for frakturer‘verkade vara hogre for kvinnor jamfort med kontrollgruppen [11,5% mot 6,3%,
Risk ratio 1,82 (95% KI'1,37 - 2,41), dn for mén jamf{ort med kontrollgruppen [5,3% vs 4,3%, Risk
ratio 1,23 (95%-KI'0,85 - 1,77)]. Ytterligare data krévs for att avgdra om det finns en forhojd risk for
frakturer hossmén efter en lingre uppfoljningsperiod. Majoriteten av frakturerna intréffade i de Gvre
extremitetérna och de distala nedre extremiteterna (se avsnitt 4.4).

I dubbelblinda kliniska provningar var incidensen av ALAT-stegringar, >3X den 6vre normalgransen,
densamma for rosiglitazon och placebo (0,2%) och ldagre dn den for aktiva kontroller (0,5%
metformin/sulfonureid). Incidensen av alla biverkningar avseende lever och gallvégar var <1,5% i
samtliga behandlingsgrupper och jaimforbar med placebo. Séllsynta fall av forhojda leverenzymer och
hepatocelluldr dysfunktion har rapporterats efter introduktion pad marknaden. I mycket séllsynta fall
har dodsfall rapporterats, men nagot orsakssamband har inte kunnat faststéllas.

Data insamlad efter godkénnandet for forséljning

Forutom de biverkningar som identifierats fran kliniska provningar har de biverkningar som anges i
tabell 2 rapporterats frdn anvéndning av rosiglitazon efter marknadsforingsgodkénnandet.
Frekvenserna definieras som: sillsynt (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynt (<1/10 000 inklusive
enskilda rapporter).




Tabell 2. Biverkningsfrekvenser rapporterade efter godkiinnandet for forséiljning av rosiglitazon

Biverkning | Frekvens

Metabolism och nutrition

snabb och uttalad viktdkning | Mycket sillsynt

Immunsystemet (se Hud och subkutan vévnad)

anafylaktisk reaktion | Mycket sillsynt
Ogon

Makuladdem | Sillsynt
Hjirtat

hjirtsvikt/lungddem | Sillsynt

Lever och gallviigar

leverdysfunktion, frimst manifesterat genom forhojda leverenzymer’ | Sallsynt

Hud och subkutan vivnad (se Immunsystemet)

Angioddem Mycket sillsynt

hudreaktioner (t ex urtikaria, klada, utslag) Mycket sdllsynt

*Sillsynta fall av forhojda leverenzymer och hepatocellulir dysfunktion har rapporterats. I mycket
sdllsynta fall har dodsfall rapporterats.

Glimepirid

Data fran kliniska provningar och data insamlad-efter godkédnnandet for forsiljning

Tabell 3 anger biverkningar utifrén organsystem och frekvens baserat pa erfarenheten av glimepirid
och andra sulfonureider. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (=1/100, <1/10),
mindre vanlig (>1/1 000, <1/100), séllsynt (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynt (<1/10 000
inklusive enskilda rapporter).
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Tabell 3. Biverkningsfrekvenser for glimepirid rapporterade frin kliniska provningar och efter
godkinnandet for forséiljning

Biverkning | Frekvens

Blodet och lymfsystemet

Agranulocytos Séllsynt
Granulocytopeni Sallsynt
Pancytopeni Sallsynt
hemolytisk anemi Sallsynt
Trombocytopeni Séllsynt
Leukopeni Séllsynt
Erytrocytopeni Sallsynt
Immunsystemet 0

allergisk vaskulit Mycket sallsynt
overkinslighetsreaktioner’ Mycket sallsynt

Metabolism och nutrition

hypoglykemi® LMycket vanlig
Magtarmkanalen

Krikning Mycket sillsynt
Diarré Mycket sillsynt
Illaméende Mycket sdllsynt
Buksvullnad Mycket sdllsynt
Buksmérta Mycket sillsynt
Uppkordhet Mycket sillsynt
Lever och gallviigar’

hepatit'’ Mycket sdllsynt
nedsatt leverfunktion (t ex med kolestas och ikterus) Mycket séllsynt

Hud och subkutan vivnad''

Ljusoverkénslighet | Mycket sillsynt
Undersokningar
minskning av serumnatrium | Mycket sillsynt

°Korsallergi.méd sulfonureider, sulfonamider och liknande substanser ir méjlig.
"Milda 6verkanslighetsreaktioner kan utvecklas till allvarliga sidana med dyspné, blodtrycksfall och
ibland chock.

¥Baserat pa vad som #r kint om andra sulfonureider kan hypoglykemi vara langvarig.
Lsdllsynta fall kan hypoglykemi intrdffa omedelbart, vara allvarlig och inte alltid l4tt att avhjilpa.

Forhojda leverenzymvirden kan upptrida.
'""Hepatit kan utvecklas till leversvikt.

""Overkinslighetsreaktioner i huden sasom klida, utslag och urtikaria kan upptrida.

Overgaende synstdrningar kan upptrida, speciellt i borjan av behandlingen, pa grund av forindringar i
blodsockernivéaerna.
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4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering av AVAGLIM har rapporterats.

Data betrdffande 6verdosering av rosiglitazon hos ménniska ar begrénsade. I kliniska studier har
rosiglitazon givits till frivilliga forsdkspersoner i orala engédngsdoser upp till 20 mg, vilket tolererades
val.

Overdosering av sulfonureider, inklusive glimepirid, kan orsaka livshotande hypoglykemi. Denna kan
kvarstd 12 till 72 timmar och kan aterkomma efter en initial forbattring. Symtom kan dréja upp till 24
timmar efter intag. Observation pé sjukhus rekommenderas.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas ldmplig understodjande behandling beroende pa patientens
kliniska tillstdnd. Rosiglitazon och glimepirid &r bada starkt proteinbundna och forvéntas inte
elimineras via hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-=kod: A10BD04

AVAGLIM bestar av en kombination av tvé antidiabetika med komplementéra verkningsmekanismer
for att forbattra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes: rosiglitazonmaleat som
tillhdr gruppen tiazolidindioner och glimepirid som tillhor, gruppen sulfonureider. Tiazolidindioner
verkar frimst genom att reducera insulinresistensen och sulfonureider frimst genom att stimulera
insulinfrisittningen fran fungerade f-celler i pankreas. En studie dér AVAGLIM jémfordes med
rosiglitazon eller glimepirid i monoterapi visade att'den glykemiska kontrollen gradvis 6kade vid
kombinationsbehandling jamfért med behandling i monoterapi. Inga nya sidkerhetsuppgifter
observerades. I det kliniska provningsprogrammet som ligger till grund for denna
kombinationsbehandling ingar enbart jdmfOrelser mellan rosiglitazon plus glimepirid och glimepirid
som monoterapi och inte monoterapi med andra sulfonureider.

Rosiglitazon

Rosiglitazon &r en selektiv agonist-som binds till nukledrreceptorn PPARYy (peroxisomal proliferator
activated gamma) och tillhdr en grupp antidiabetika som bendmns tiazolidindioner. Rosiglitazon
sdnker glukosnivaerna génom att minska insulinresistensen i fettvdvnad, skelettmuskel och lever.

Rosiglitazons antihyperglykemiska effekt har visats i ett flertal djurmodeller for typ 2-diabetes.
Dessutom bevarade rosiglitazon p-cellsfunktionen, vilket visats genom en 6kning av pankreas
Ocellsmassa samt-insulininnehdll, och forhindrade utvecklingen av hyperglykemi i djurmodeller for
typ 2-diabetes. Rosiglitazon stimulerade inte pankreas insulinsekretion och framkallade inte heller
hypoglykemi hos rattor och mdss. Huvudmetaboliten (parahydroxysulfat), som binder med hog
affinitet till den 16sliga humana PPARy-receptorn, var relativt potent i ett glukostoleranstest pa obesa
mdss. Den kliniska betydelsen av denna observation ér inte helt klarlagd.

Kliniska provningar har visat att den glukossénkande effekten av rosiglitazon intrdder gradvis med en i
det ndrmaste maximal reduktion av fastevérdet for plasmaglukos (FPG) efter cirka 8 veckors
behandling. Den forbattrade glykemiska kontrollen dr forenad med en reduktion av bade fastevarden
och postprandiell glukosniva.

Behandling med rosiglitazon var forenad med viktokning. I mekanismstudier har viktokningen framst
visat sig bero pa okat subkutant fett med minskat visceralt och intrahepatiskt fett.

I 6verensstimmelse med verkningsmekanismen minskar rosiglitazon insulinresistensen och forbattrar
bukspottkortelns B-cellsfunktion. Den forbéttrade glykemiska kontrollen var ocksé férenad med en
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signifikant minskning av fria fettsyror. Till f6ljd av skilda men komplementira verkningsmekanismer
resulterar kombinationsbehandling med rosiglitazon och en sulfonureid eller metformin i additiva
effekter avseende glykemisk kontroll vid typ 2-diabetes.

I studier pa upp till tre ar resulterade behandling med rosiglitazon, givet en eller tva génger dagligen, i
en kvarstdende forbattring av den glykemiska kontrollen (FPG och HbAlc). En mer uttalad
glukossinkande effekt noterades hos dverviktiga patienter. Nagon morbiditets/mortalitetsstudie med
rosiglitazon har inte slutforts, varfor de langsiktiga fordelar som forknippas med forbéttrad glykemisk
kontroll inte har visats.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) &r en dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie
med en behandlingstid pa 4-6 ar (medianvirde 4 ar) dér rosiglitazondoser pa 4-8 mg/dag jaimfordes
med metformin (500-2000 mg/dag) och glibenklamid (2,5-15 mg/dag) hos 4351 ldkemedelsnaiva
forsokspersoner nyligen diagnostiserade (<3 ar) med typ 2 diabetes. I studien (upp till 72 ménaders
behandling) minskade behandling med rosiglitazon signifikant risken for monoterapisvikt

(FPG>10,0 mmol/L) med 63% jamfort med glibenklamid (HR 0,37, KI 0,30-0,45) och.med 32%
jamfort med metformin (HR 0,68, KI 0,55-0,85). Detta ger en kumulativ incidens avseende
behandlingssvikt pa 10,3% for rosiglitazon, 14,8% for metformin och 23,3% for glibenklamid. Totalt
avbrot 43%, 47% och 42% av forsokspersonerna studien i respektive rosiglitazon-, glibenklamid- och
metformingrupp av annan anledning &n monoterapisvikt. Effekten av dessa fynd'pa
sjukdomsutveckling, mikrovaskuldra- eller makrovaskulira forandringar/har inte faststillts (se avsnitt
4.8). De i studien observerade biverkningarna var jamforbara med den-kdnda biverkningsprofilen for
varje enskild behandling, inkluderande kontinuerlig viktuppgang med rosiglitazon. En férhojd
incidens benfrakturer sags dessutom hos kvinnor med rosiglitazon (se"avsnitt 4.4 och 4.8).

RECORD-studien (Rosaglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) var en stor (4 447 patienter), oppen, prospektiv, kontrollerad studie (medeluppfoljningstid
5,5 ar) dér patienter med typ-2 diabetes med bristande, behandlingskontroll med metformin eller
sulfonureid blev randomiserade till tilldgg av rosiglitazon till metformin eller sulfonureid. Medelvérdet
for tiden dessa patienter hade haft diabetes var,ca, 7 ar. Det priméra effektmattet bedomdes oberoende
och var sjukhusvard pa grund av kardiovaskuldr-handelse (vilket inkluderade sjukhusvard for
hjartsvikt) eller kardiovaskuldr dod. Genomsnittliga slutdoser efter randomiserad terapi visas i foljande
tabell.

Randomiserad terapif Genomsnittlig (SD) dos efter randomiserad
terapi

Rosiglitazon (antigen SU eller:metformin) 6,7 (1,9 mg

Sulfonureid (tidigare.metformin)

Glimepirid* 3,6 (1,8) mg

Metformin (tidigare sulfonureid) 1 995,5 (682,6) mg

*Liknande relativ effektiv dos (d.v.s. ungefar halva maximala dosen) for en annan sulfonureid
(glibenklamid.och glicazid).

tPatienter som tog bestimd behandling som randomiserats i kombination med korrekt tidigare terapi
och medwvirderbara data.

Ingen skillnad i antalet hdndelser for rosiglitazon enligt det oberoende bedémda priméra effektmattet
(321/2 220) jamfort med kontrollgrupp med aktiv behandling (323/2 227) (HR 0,99, CI 0,85-1,16)
observerades, vilket uppfyller det fordefinierade non-inferiority” kriteriet pd 1,20 (non-inferiority
p=0,02). HR och KI f6r de viktigaste sekunddra effektméatten var: déd oavsett orsak (HR 0.86, CI
0.68-1.08), MACE (Major Adverse Cardiac Events — kardiovaskulédr dod, akut hjartinfarkt, stroke) (
HR 0,93, KI 0,74-1,15), kardiovaskuldr dod (HR 0.84, KI 0,59-1,18), akut hjértinfarkt (HR 1,14, KI
0,80-1,63) och stroke (HR 0.72, KI 0,49-1,06). En sub-studie vid 18 manader visade att rosiglitazon i
kombination med metformin eller en sulfonureid inte gav sdmre resultat &n kombinationen av
sulfonureid plus metformin vad géller sdnkning av HbAlc. I den slutliga analysen vid 5 ar
observerades en justerad medelsédnkning med 0,14 % frén baslinjen av HbA1c for patienter med tilldgg
av rosiglitazon till metformin jamfort med en 6kning pa 0,17 % for patienter med tillagg av
sulfonureid till metformin under behandling med randomiserade kombinationsterapier (p<0,0001 for
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behandlingsskillnaden). En justerad medelsdnkning med 0,24 % av HbAlc ségs for patienter som fick
tilldgg av rosiglitazon till sulfonureid jamfort med en sénkning av HbAlc pa 0,10 % for patienter som
fick tilldgg av metformin till sulfonureid, (p<0,0083 for behandlingsskillnaden). Det fanns en
signifikant 6kning av hjirtsvikt (dodlig och icke dédlig) (HR 2,10, KI 1,35-3,27) och benfrakturer
(Risk Ratio 1,57, KI 1,26—-1,97) i rosiglitazoninnehallande behandlingarna jamfort med kontrollgrupp
med aktiv behandling (Se avsnitt 4.4 och 4.8). Totalt 564 patienter uteblev fran kardiovaskulir
uppfoljning vilket motsvarades av 12,3% av rosiglitazonpatienterna och 13% av patienterna i
kontrollpatienterna; motsvarande 7,2% av forlorade patientdr for uppfoljning av kardiovaskuléra
hindelser och 2,0% av forlorade patientar for uppfoljning av dod oavsett orsak.

Glimepirid

Glimepirid ar ett peroralt antidiabetikum som tillhor gruppen sulfonureider. Det anvinds vid icke-
insulinberoende diabetes mellitus.

Glimepirid utdvar sin huvudsakliga effekt genom att stimulera insulinfrisittningen fran beta-cellerna i
pankreas. I likhet med andra sulfonureider ar effekten baserad pa ett forbéttrat svar pa
glukosstimulering i beta-cellerna i pankreas. Sdsom antagits for 6vriga sulfonureider tycks glimepirid
dven ha uttalade extrapankreatiska effekter.

Sulfonureider reglerar insulinfrisittningen genom att stinga ATP-kénsliga kaliumkanaler i beta-
cellernas membran. Stdngningen av kaliumkanalerna inducerar en depolisering av beta-cellerna, vilket
i sin tur leder till att kalciumkanalerna dppnas och flodet av kalcium in i eellerna dkar. Detta leder till
insulinfrisittning genom exyocytos.

Glimepirid binds med hog utbyteshastighet till ett protein i beta-cellens membran, som stér i
forbindelse med de ATP-kénsliga kaliumkanalerna. Bindningsstéllet skiljer sig fran dvriga
sulfonureiders.

Extrapankreatiska effekter inkluderar t ex en forbattring av.den perifera vivnadens kénslighet for
insulin och en minskning av leverns insulinupptag:

Glimepirid 6kar mycket snabbt antalet aktiva glukostransportmolekyler i muskel- och fettcellernas
plasmamembraner, vilket leder till stimulering av-/glukosupptaget.

Glimepirid okar aktiviteten av glykosyl-fosfatidylinositol-specifikt fosfolipas C, vilket kan vara
korrelerat till den substansinducerade lipogenesen och glykogenesen i isolerade muskel- och fettceller.
Glimepirid himmar hepatisk glukosproduktion genom att 6ka den intracelluldra koncentrationen av
fruktos-2,6-bifosfat, vilket i sinitur hdmmar glukoneogenesen.

Minsta effektiva orala dos &r cirka 0,6 mg. Effekten av glimepirid &r dosberoende och reproducerbar.
Det fysiologiska svaret pa akut fysisk aktivitet, innebarande reducerad insulinsekretion, kvarstar under
tillforsel av glimepirid.

Det foreligger ingen signifikant skillnad i effekt oavsett om likemedet ges 30 minuter fore eller
omedelbart fore-méaltid. Hos diabetiker kan en dos dagligen ge god metabolisk kontroll under 24
timmar. Aven om hydroxymetabolismen fororsakade en liten men signifikant minskning av
serumglukos; svarar denna endast for en mindre del av den totala ladkemedelseffekten.

5.2 /" Farmakokinetiska egenskaper
AVAGLIM

Perorala engangsdoser av glimepirid till 14 vuxna friska forsokspersoner hade ingen kliniskt
signifikant effekt pa farmakokinetiken av rosiglitazon vid steady state. Vid upprepad dosering av
rosiglitazon under atta dagar hos vuxna friska forsokspersoner observerades ingen kliniskt signifikant
minskning av AUC eller C,,,, f0r glimepirid.

I en bioekvivalensstudie dér en engéngsdos av kombinationstabletten 4 mg/4 mg gavs under fasta, var

AUC och C,, for rosiglitazon och AUC for glimepirid bioekvivalent med samtidig administrering av
4 mg rosiglitazon och 4 mg glimepirid.
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Vid intag av kombinationstabletten rosiglitazon-glimepirid 4 mg/4 mg med foda var
absorptionshastigheten och -graden likvérdig med samtidig administrering av 4 mg rosiglitazon och 4
mg glimepirid. Administrering av kombinationstabletten 4 mg/4 mg med foda 6kade exponeringen for
glimepirid jaimfort med vad som observerades vid administrering under fasta. AUCy., AUCq_inr 0ch
Ciax 6kade med 1 genomsnitt 30%, 19% respektive 55% for glimepirid. For rosiglitazon minskade
Cmax med cirka 32% tillsammans med foda.

AUC och C,, for glimepirid 6kade proportionellt med dosen efter administrering av rosiglitazon-
glimepirid i doserna 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg och 4 mg/4 mg.

Foéljande uppgifter avspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda komponenterna i
AVAGLIM.

Rosiglitazon

Absorption

Efter en peroral dos av 4 mg eller 8 mg rosiglitazon 4r den absoluta biotillgdngligheten cirka 99%.
Maximal plasmakoncentration foreligger cirka 1 timme efter intag. Plasmakoncentrationen 4r i stort
sett proportionell mot dosen i det terapeutiska dosintervallet.

Fodointag fordndrar inte den totala exponeringen for rosiglitazon (AUC). Diremot observerades en
mindre reduktion av C,,, (cirka 20 till 28%) och ett fordrojt ty. (cirka 1 timme och 45 min.) jAmfort
med dosering vid fasta. Dessa sma skillnader &r inte kliniskt signifikanta och det dr darfor inte
nddvindigt att administrera rosiglitazon vid nagon sérskild tidpunkt i forhallande till maltid.
Absorptionen av rosiglitazon péverkas inte av en 6kning av magsaftens pH.

Distribution

Distributionsvolymen for rosiglitazon dr cirka 14 liter hos friska forsdkspersoner. Rosiglitazon binds i
hog grad till plasmaproteiner (cirka 99,8%). Bindningsgraden péverkas inte av koncentration eller
alder. Huvudmetabolitens (parahydroxysulfat) proteinbindning dr mycket hog (>99,99%).

Metabolism

Rosiglitazon genomgér en betydande métabolism, varfor ingen ofordndrad modersubstans utsondras.
Metabolismen sker huvudsakligen genom N=-demetylering och hydroxylering f6ljt av konjugering med
sulfat och glukuronsyra. Huvudmetabolitens (parahydroxysulfat) betydelse for den antidiabetiska
effekten av rosiglitazon ir inte helt klarlagd hos ménniska och det kan inte uteslutas att metaboliten
kan bidra till effekten. Detta innebar emellertid inga risker for den patientgrupp, inklusive
subpopulationer, for vilkenbehandlingen ér avsedd eftersom nedsatt leverfunktion &r kontraindicerat
och fas Ill-studierna omfattade ett betydande antal dldre patienter liksom patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion.

In vitro-studier visaratt rosiglitazon huvudsakligen metaboliseras av CYP 2C8 och till en liten del av
CYP 2C9.

Eftersom detinte sker ndgon signifikant himning av CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A eller 4A av
rosiglitazon in vitro &r sannolikheten 14g for betydelsefulla metabola interaktioner med substanser som
metaboliseras av de nimnda P450-enzymerna. Rosiglitazon uppvisade en mattlig hdmning av CYP
2C8(ICsp 18uM) och en lag hamning av CYP 2C9 (ICso S0uM) in vitro. En interaktionsstudie med
warfarin in vivo indikerade att rosiglitazon inte interagerar med CYP 2C9-substrat in vivo.

Eliminering

Totalt plasmaclearance for rosiglitazon ar ungefér 3 1/timme och dess terminala halveringstid &r cirka
3 till 4 timmar. Det finns inget som tyder pa en ovéntad ackumulering av rosiglitazon vid dosering en
eller tva ganger dagligen. Utsondringen sker huvudsakligen via urinen och cirka 2/3 av dosen
elimineras denna viig medan eliminering via faeces star for cirka 25% av dosen. Inget ofoéréndrat
lakemedel utséndras med urin eller faeces. Den terminala halveringstiden métt med radioaktivitet ar
cirka 130 timmar, vilket indikerar att elimineringen av metaboliter dr mycket langsam. Efter upprepad
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dosering kan ackumulering av metaboliter i plasma forvéntas, sirskilt av huvudmetaboliten
(parahydroxysulfat) for vilken en attafaldig ackumulering forvéntas.

Glimepirid

Absorption

Efter oral administrering absorberas glimepirid fullstandigt (100%) fran magtarmkanalen. Studier
avseende peroral tillforsel, engangsdoser till friska forsokspersoner och upprepade doser till patienter
med typ 2 diabetes mellitus, visar en betydande absorption av glimepirid 1 timme efter administrering
och att C,,,x uppnas efter cirka 2,5 timmar. Det foreligger ett linjart forhallande mellan dos och bade
Cmax och AUC.

Distribution
Efter intravends administrering hos friska forsdkspersoner var distributionsvolymen 8,8 liter (113
ml/kg) och totalt clearance 47,8 ml/min. Proteinbindningen var hogre &n 99,5%.

Metabolism

Efter bade intravends och oral administrering metaboliseras glimepirid fullstandigt via oxidativ
biotransformering. De framsta metaboliterna ir cyklohexyl-hydroxy-metylderivat(M1) och
karboxylderivat (M2). CYP 2C9 har visats vara involverad i biotransformeringen av glimepirid till
M1. M1 metaboliseras dérefter vidare till M2 via en eller flera cytosoliskaienzymer. I djurmodeller
uppvisar M1, men inte M2, 1/3 av den farmakologiska aktiviteten jaimfortmed modersubstansen. Den
kliniska betydelsen av den glukossdnkande effekten av M1 é&r oklar.

Eliminering

Halveringstiden for glimepirid &r cirka 5 till 8 timmar. Nér glimepirid mérkt med radioaktivt kol gavs
oralt, aterfanns cirka 60% av den totala radioaktiviteten i urinen som insamlats under sju dagar. M1
(dominerande) och M2 stod for 80% till 90% av det som aterfanns i urinen. Cirka 40% av den totala
radioaktiviten aterfanns i faeces och M1 and M2 (dominerande) stod for omkring 70% av det som
aterfanns i faeces. Ingen modersubstans dterfanns 4 urin eller faeces. Ingen signifikant gallutsondring
av glimepirid eller metaboliten M1 observerades:hos patienter efter intravends tillforsel.

Sarskilda patientgrupper
Kon: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade inga uppenbara skillnader i
farmakokinetiken av rosiglitazon eller glimepirid mellan kvinnor och mén.

Aldre: En farmakokinetisk analys-av integrerade populationsdata visade att &lder inte paverkar
farmakokinetiken av rosiglitazon eller glimepirid i ndgon signifikant utstrackning.

Nedsatt leverfunktion: Hos cirrhotiska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) var
obundet C,,,x och AUC.av rosiglitazon 2 till 3 gdnger hdgre &n hos friska personer. Den
interindividuella-variationen var stor med en sjufaldig skillnad i obundet AUC mellan patienter. Inga
adekvata farmakokinetiska studier av glimepirid hos patienter med nedsatt leverfunktion har utforts.
AVAGLIM ska dérfor inte anvéndas hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion: Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken av
rosiglitazon hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos kroniskt dialysbehandlade patienter med
njursvikt. Data saknas for anvéindning av glimepirid hos dialyspatienter (se avsnitt 4.3).

En dostitreringsstudie med glimepiriddoser frén 1 till 8 mg dagligen under tre ménader, hos 16
patienter med typ 2 diabetes mellitus och nedsatt njurfunktion, visade att alla patienter med ett
kreatininclearance ldgre &n 22 ml/min hade adekvat kontroll av blodsockernivderna med en dos pé
endast 1 mg dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med kombinationsldkemedlet AVAGLIM. Foljande data ar resultat fran
studier som utforts med rosiglitazon och glimepirid var for sig.
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Rosiglitazon

Féljande biverkningar av mojlig klinisk relevans observerades i djurstudier: Okad plasmavolym med
atfoljande sinkning av antalet roda blodkroppar och 6kad hjartvikt. Okad levervikt, plasma-ALAT
(endast hund) och fettvivnad observerades ocksa. Liknande effekter har setts med andra
tiazolidindioner.

I reproduktionstoxikologiska studier var administrering av rosiglitazon till ratta under andra halvan av
driktighetsperioden forenad med fosterddd och forsenad fosterutveckling. Dessutom hdmmade
rosiglitazon 6stradiol- och progesteronsyntesen i ovarierna och sankte plasmanivaerna for dessa
hormoner. Detta hade en inverkan pa bade estrus/menstruationscykeln och fertiliteten (se avsnitt 4.4).

Behandling med rosiglitazon med 200 ganger hogre dos édn den farmakologiskt aktiva i en djurmodell
for familjar adenomatos polypos (FAP) 6kade méngfalden av tumdrer i kolon. Relevansen ay(detta
fynd &r inte kdnd. Emellertid frimjade rosiglitazon differentiering och normalisering av,mutagena
forandringar i humana koloncancerceller in vitro. Dessutom var rosiglitazon inte genotoxiskt i en serie
in vivo- och in vitro-genotoxicitetsstudier. Det sags inga tecken pa kolontumorer i livslanga studier
med rosiglitazon pa tva arter av gnagare.

Glimepirid

De prekliniska effekterna som observerats intraffade endast vid doser sd hogt.6ver maximal humandos
att ndgon relevans vid klinisk anvéndning knappast finns, eller s& berodde de pa substansens
farmakodynamiska effekt (hypoglykemi). Detta baseras pé géngse studier avseende allméntoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och fertilitet. Studier p4 embryonal fosterutveckling samt pre- och
postnatal utveckling visade missbildningar pa 6gon och skelett, spontanaborter och 6kad férekomst av
fosterdod.

Reproduktionstoxikologiska resultat kan hianforas till den farmakodynamiska effekten av glimepirid.
Glimepirid utsondras i brostmjolk hos ratta. Hoga doser till.ratta leder till hypoglykemi hos unga rattor
som diar (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

4 mg/4 mg

Tablettkdrna:
natriumstirkelseglykolat (typ A)
hypromellos (E 464)
mikrokristallin cellulosa.(E 460)
laktosmonohydrat
magnesiumstearat

Filmdverdrag:
hypromellos(E 464)

titandioxid (E 171)
makrogol 400

svart jarnoxid (E 172)
r6d jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda anvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig blisterforpackning (PVC/PVdC/aluminium).
Forpackningar med 14, 28, 56, 84 och 112 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

27 juni 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV. PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgédnglig pA EMAs hemsida http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

AVAGLIM 8 mg/4 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller rosiglitazonmaleat motsvarande 8 mg rosiglitazon samt 4 mg glimepirid.

Hjalpdmne:
- innehaller laktos (cirka 235 mg).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rd6d, bikonvex, rundad, triangulér tablett, praglad ”gsk” pa ena sidan och ?8/4” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AVAGLIM ir indicerat for behandling av patienter med(diabetes mellitus typ 2, som inte uppnatt
tillracklig glykemisk kontroll med optimal dosering av en sulfonureid i monoterapi och for vilka
metformin &r oldampligt pa grund av kontraindikation‘eller intolerans.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med AVAGLIM ska avpassas individuellt for varje patient. Innan behandling med
AVAGLIM péborjas ska en lamplig klinisk beddmning av risken att utveckla hypoglykemi goras (se
avsnitt 4.4).

AVAGLIM ska tas en gangidagligen strax fore eller tillsammans med maéltid (vanligtvis med dagens
forsta huvudmal). Om en'dos gloms bort ska inte foljande dos hdjas.

Patienter som inte har.uppnatt tillracklig glykemisk kontroll av glimepirid i monoterapi (vanligen 4
mg). Samtidig anvdndning av de bada substanserna bor Gvervigas innan patienten byter till
AVAGLIM. Byte direkt fran glimepirid i monoterapi till AVAGLIM kan 6vervigas nir det ar kliniskt
lampligt. Vanlig startdos &r rosiglitazon 4 mg plus glimepirid 4 mg en gang dagligen (givet som en
tablett AVAGLIM 4 mg/4 mg).

Patienter som inte uppnatt glykemisk kontroll vid minst halva maximala dosen av en annan
sulfonureid i monoterapi (utom klorpropamid, se avsnitt 4.4). Rosiglitazon 4 mg bor ges samtidigt
med den dos sulfonureid som patienten redan tar. Nar glykemisk kontroll har uppnatts med dessa
doser kan behandling med AVAGLIM pébérjas med en dos om 4 mg rosiglitazon/4 mg glimepirid en
gang dagligen.

AVAGLIM kan anvéndas for att ersitta behandling med en sulfonureid och rosiglitazon vid etablerad
oral dubbelterapi under forutsittning att patienten erhéllit minst halva maximala dosen sulfonureid.

Vid behov kan dosen rosiglitazon hojas efter 8 veckor. Maximal rekommenderad dygnsdos &dr 8 mg
rosiglitazon och 4 mg glimepirid (givet som en tablett AVAGLIM 8 mg/4 mg en gang dagligen). En
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doshdjning av rosiglitazon till 8 mg/dag bor ske med forsiktighet efter 1amplig klinisk beddmning av
patientens risk att utveckla biverkningar relaterade till vétskeretention (se 4.4 och 4.8).

Om symtom pé hypoglykemi uppstér ska patienten atergé till behandling med de bada ldkemedlen var
for sig och dosen glimepirid justeras.

Aldre
Med anledning av potentiellt nedsatt njurfunktion bor dldre patienter hallas under noggrann medicinsk
uppsikt da det kan foreligga en 6kad bendgenhet att utveckla hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 till 80 ml/min):

- Patienter som behandlas med annan sulfonureid &n glimepirid och som 6vergar till AVAGLIM
kan 16pa 6kad risk for hypoglykemi (se avsnitt 4.4). Lamplig monitorering av patienten
rekommenderas.

AVAGLIM ir kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30

ml/min, se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt leverfunktion
AVAGLIM ir kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt4.3).

Barn och ungdomar
AVAGLIM rekommenderas inte till barn under 18 ar eftersom data.avseende sdkerhet och effekt
saknas.

4.3 Kontraindikationer
AVAGLIM iér kontraindicerat hos patienter med:

- overkénslighet mot rosiglitazon, glimepirid, andra sulfonureider, sulfonamider eller mot nagot
hjalpamne

- hjartsvikt eller anamnes pé hjartsvikt (NYHA klass I till IV)

- akut koronart syndrom (instabil'angina, non-STEMI och STEMI) (se avsnitt 4.4)

- nedsatt leverfunktion

- kraftigt nedsatt njurfunktion;.d'v s kreatininclearance légre &n 30 ml/min (inklusive dialys)

- insulinberoende diabetes

- ketoacidos eller diabeteskoma.

4.4 Varningar och forsiktighet

AVAGLIM.ir inte indicerat for anvéindning i kombination med metformin och bor darfor inte
anvéndas vid peroral trippelterapi.

Nedanstdende uppgifter avser AVAGLIM eller de tva enskilda aktiva substanserna (rosiglitazon och
glimepirid).

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med AVAGLIM kan l6pa risk for dosrelaterad hypoglykemi (se avsnitt 4.8).

Patienter som stér pd kombinationen rosiglitazon och klorpropamid bor inte byta till AVAGLIM
eftersom klorpropamid har en lang halveringstid, vilket kan 6ka risken for hypoglykemi. Om
riskfaktorer for hypoglykemi foreligger (sdsom njursvikt, 14g kroppsvikt, underniring, samtidig
anvindning av vissa ldkemedel (se avsnitt 4.5) eller om patientens livsstil fordndras) kan det vara
nodvandigt att atergé till behandling med rosiglitazon och glimepirid var for sig och titrera ned dosen
glimepirid. Vid stressituationer (t ex olycksfall, operation, infektion) bor ett byte till insulin 6vervigas.
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Vitskeretention och hjirtsvikt

Tiazolidindioner kan orsaka vétskeretention, vilket skulle kunna forvérra eller utldsa tecken eller
symtom pé hjértsvikt. Rosiglitazon kan orsaka dosberoende vétskeretention. Vitskeretention som
mojlig bidragande orsak till viktokning ska bedomas individuellt eftersom snabb och uttalad
viktokning i mycket sillsynta fall har rapporterats som ett tecken pa vétskeretention. Alla patienter ska
dérfor monitoreras med avseende pa biverkningar som kan séttas i samband med vétskeretention
inklusive viktokning och hjartsvikt, sérskilt de som samtidigt behandlas med insulin, 16per risk for
hjartsvikt eller har minskad hjartkapacitet. Behandlingen med rosiglitazon ska avbrytas om hjértstatus
forsdmras.

Hjartsvikt rapporterades mer frekvent hos patienter som tidigare haft hjirtsvikt. Odem och hjirtsvikt
rapporterades ocksd mer frekvent hos dldre patienter och hos patienter med latt till mattlig njursvikt:
Forsiktighet bor iakttas hos patienter over 75 &r pa grund av begrénsad erfarenhet hos denna
patientgrupp. Eftersom bade NSAID-ldkemedel och rosiglitazon kan ge vitskeretention, kan samtidig
behandling dka risken for 6dem.

Kombination med insulin

En 6kad incidens av hjartsvikt har observerats i kliniska provningar nér rosiglitazon anvénts i
kombination med insulin. Eftersom insulin och rosiglitazon bada kan ge vétskeretention kan samtidig
tillforsel oka risken for 6dem och ischemisk hjértsjukdom. Insulin bor endast i undantagsfall ldggas till
pagéende rosiglitazonbehandling och patienten bor da foljas upp noggrant:

Myokardischemi

En retrospektiv analys av data fran 42 sammanslagna kliniska Korttidsstudier tyder pé att behandling
med rosiglitazon kan vara associerat med en 6kad risk for myokardiella ischemiska hindelser. Men i
sin helhet dr tillgéngliga data betréffande risken for kardiell'ischemi inte konklusiva (se avsnitt 4.8).
Det finns begriansade kliniska studiedata pa patienter med ischemisk hjartsjukdom och/eller perifer
arteriell sjukdom. Som forsiktighetsatgéird rekommenderas darfor inte rosiglitazon till dessa patienter,
sarskilt inte till dem med symtom pa myokardischemi.

Akut koronart syndrom (ACS)

Patienter med akut koronart syndrom hart.inte studerats i kontrollerade kliniska studier med
rosiglitazon. Med tanke pé den eventuella'risken att utveckla hjértsvikt hos dessa patienter ska
rosiglitazonbehandling inte paborjas hospatienter med akut koronarsjukdom och behandling bor
avbrytas under den akuta fasen:(se avsnitt 4.3).

Monitorering av leverfunktionen

Under den uppfoljning som skett sedan introduktion av rosiglitazon p&4 marknaden, har enstaka fall av
hepatocelluldr dysfunktion rapporterats (se avsnitt 4.8). Erfarenheten av behandling med rosiglitazon
hos patienter med forhgjda leverenzymer (ALAT >2,5X det 6vre normalvérdet) dr begrénsad.
Leverenzymer ska dérfor kontrolleras hos alla patienter innan behandling med AVAGLIM pébdrjas
och direfter regelbundet foljas utifrén klinisk bedémning. Behandling med AVAGLIM ska inte
paborjas hos patienter med forhojda leverenzymnivéaer (ALAT >2,5X det 6vre normalvirdet) eller om
nagra andra tecken pa leversjukdom foreligger. Om ALAT-nivderna kar till >3X det 6vre
normalyérdet under behandlingen, ska en fornyad méitning av leverenzymnivaerna goras sd snart som
mdjligt. Om ALAT-nivaerna fortfarande &r >3X det 6vre normalvérdet ska behandlingen avbrytas.
Om négon patient utvecklar symtom som tyder pé nedsatt leverfunktion, exempelvis oforklarligt
illamaende, krikning, buksmartor, trotthet, anorexi och/eller mork urin, ska leverenzymerna
kontrolleras. Beslut om patienten ska fortsétta behandlingen med AVAGLIM avgérs av den kliniska
bedomningen i avvaktan pa laboratoriesvar. Om ikterus observeras ska likemedelsbehandlingen
avbrytas.

Ogon

Fall av nydebuterat eller forvarrat makulabdem med forsdmrad synskérpa har rapporterats efter
godkénnandet for forséljning av tiazolidindioner inklusive rosiglitazon. Manga av dessa patienter
rapporterade samtidig forekomst av perifera 6dem. Det &r oklart om det finns ett direkt samband
mellan rosiglitazon och makuladdem, men om patienten rapporterar forsémrad synskérpa ska
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forskrivaren vara uppmérksam pé risken for makuladdem och lamplig remiss till 6gonlédkare
overvagas.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 till 80 ml/min) kan ha en
okad risk for hypoglykemi (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4). Monitorering av patienten rekommenderas.

Premenopausala och anovulatoriska kvinnor

Premenopausala kvinnor har behandlats med rosiglitazon i kliniska studier. Trots att hormonell
obalans har konstaterats i prekliniska studier (se avsnitt 5.3), har inga betydelsefulla biverkningar
forknippade med menstruella storningar observerats. Till f6ljd av forbéttrad insulinkénslighet kan
dgglossningen aterkomma hos patienter som &r anovulatoriska p g a insulinresistens. Patienten bor
goras uppmérksam pa risken for graviditet (se avsnitt 4.6).

Viktékning

I kliniska provningar med rosiglitazon har dosrelaterad viktokning observerats. Viktokningen var
storre nér rosiglitazon anvindes i kombination med insulin. Viktutvecklingen ska dirfor {6ljas
noggrant eftersom den kan bero pa vitskeretention, vilket kan associeras med hjértsvikt.

Monitorering av blodstatus

En dosrelaterad minskning av hemoglobinnivierna kan forekomma vid behandling med rosiglitazon.
Hos patienter med laga hemoglobinnivéaer fore behandlingsstart foreligger en forhojd risk for anemi
under behandling med AVAGLIM.

Regelbunden kontroll av blodstatus (séarskilt leukocyter och trombocyter) ska utféras under behandling
med AVAGLIM.

Behandling med sulfonureider till patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD)-brist kan
orsaka hemolytisk anemi. Eftersom glimepirid kemiskt'sett tillhor gruppen sulfonureider bor
forsiktighet iakttas hos patienter med G6PD-brist.och en alternativ behandling utan sulfonureider bor
overvagas.

Benfrakturer

Léngtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon (se avsnitt 4.8). En majoritet av frakturerna har intriaffat pa de ovre
extremiteterna och distala nedre extremiteterna. Hos kvinnor noterades denna 6kade incidens efter
forsta behandlingséret och kyarstod under 14ngtidsbehandling. Risken for frakturer ska beaktas vid
omhéindertagande av patienter, sdrskilt kvinnor, som behandlas med rosiglitazon.

Samtidig anvindning av andra likemedel

Rosiglitazon ska-anvéndas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP 2C8-hdmmare (t ex
gemfibrocil) eller ~inducerare (t ex rifampicin). Glimepirid ska anvdndas med forsiktighet vid
samtidigt intag av CYP 2C9-hdmmare (t ex flukonazol) eller -inducerare (se avsnitt 4.5). Glykemisk
kontroll ska“monitoreras noggrant. Andring av dosen AVAGLIM inom det rekommenderade
dosintervallet eller 4ndring i diabetesbehandlingen bor 6vervigas (se avsnitt 4.5).

Liaktosintolerans
AVAGLIM tabletter innehaller laktos och ska dérfor inte ges till patienter med nigot av foljande
sdllsynta drftliga tillstdnd: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier avseende AVAGLIM har utforts. Daremot har inte samtidig
anviandning av de bada aktiva substanserna, i kliniska studier och i omfattande klinisk anvidndning,
resulterat i ndgra ovintade interaktioner. Nedanstdende uppgifter avspeglar tillgdnglig information for
de enskilda aktiva substanserna (rosiglitazon och glimepirid).
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Rosiglitazon
In vitro-studier har visat att rosiglitazon huvudsakligen metaboliseras via CYP 2C8 och endast till en
mindre del via CYP 2C9.

Kliniskt signifikanta interaktioner med CYP 2C9-substrat eller -hdmmare antas inte foreligga.

Samtidig administrering av rosiglitazon och gemfibrocil (en CYP 2C8-hdmmare) resulterade i en
tvafaldig 6kning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Eftersom det finns en forhojd risk for
dosrelaterade biverkningar kan en sdnkning av rosiglitazondosen behovas. Noggrann monitorering av
den glykemiska kontrollen bor vervégas (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av rosiglitazon och rifampicin (en CYP 2C8-inducerare) resulterade i en
66%-ig minskning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Det kan inte uteslutas att andra
inducerare (t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, johannesort) ocksa kan paverka exponetringen
for rosiglitazon. Rosiglitazondosen kan behdva hojas. Noggrann monitorering av den glykemiska
kontrollen bor Gvervagas (se avsnitt 4.4).

Samtidigt intag av rosiglitazon och de perorala antidiabetesmedlen metformin, glimepirid,
glibenklamid och akarbos resulterade inte i nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner.

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats med digoxin, CYP 2€E9-substratet warfarin, CYP
3 A4-substraten nifedipin, etinyldstradiol eller noretisteron vid samtidigt intag av rosiglitazon.

Glimepirid

Vid samtidigt intag av glimepirid och vissa andra ldkemedel kan béde o6nskad 6kning och minskning
av den hypoglykemiska effekten av glimepirid intréffa. Ay detta skél ska andra lakemedel endast intas
med ldkarens vetskap (eller forskrivning).

Glimepirid metaboliseras via cytokrom P450 2C9(CYP 2C9). Det ar ként att dess metabolism
péaverkas av samtidig administrering av CYP 2€9-inducerare (t ex rifampicin) eller -hdmmare (t ex

flukonazol).

Resultat fran en interaktionsstudie in vivo (rapporterad i litteratur) visar att flukonazol, en av de mest
potenta CYP 2C9-hdmmarna, 6kar AUCHOr glimepirid tvafaldigt.

Baserat pa erfarenheter av glimepirid och andra sulfonureider kan f6ljande interaktioner nimnas.

Potentiering av den blodglukossidnkande effekten, och ddrmed i vissa fall hypoglykemi, kan intrdffa da
nagot av foljande likemedel tas, t ex:

fenylbutazon, azapropazon och oxyfenbutazon sulfinpyrazon

insulin och,perorala antidiabetika vissa ldngverkande sulfonamider
metformin tetracykliner

salicylater.och p-aminosalicylsyra MAO-hdmmare

anabola steroider och manliga kdnshormoner kinolonantibiotika
kloramfenikol probenecid
kumarinantikoagulantia mikonazol

fenfluramin pentoxifyllin (hoga doser parenteralt)
fibrater tritoqualin

ACE-hdmmare flukonazol

fluoxetin

allopurinol

sympatolytika

cyclo-, tro- och ifosfamider

Minskning av den blodglukossidnkande effekten, och dirmed 6kade blodglukosnivéer, kan intréffa da
nagot av foljande ldkemedel tas, t ex:
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Ostrogener och gestagener

saluretika, tiaziddiuretika

tyroideastimulerande medel, glukokortikoider
fentiazinderivat, klorpromazin

adrenalin och sympatomimetika

nikotinsyra (hdga doser) och nikotinsyraderivat
laxantia (I&ngtidsanvdndning)

fenytoin, diazoxid

glukagon, barbiturater och rifampicin
acetazolamid

H,-antagonister, betablockerare, klonidin och reserpin kan antingen potentiera eller reducera den
blodsockersidnkande effekten av sulfonureider.

Under inverkan av sympatolytika sdsom betablockerare, klonidin, guanetidin och resetpin kan tecken
pa adrenerg motreglering av hypoglykemin minska eller utebli.

Intag av alkohol kan forstdrka eller forsvaga den blodsockersidnkande effekten av. glimepirid pé ett
oforutsdgbart sétt.

Glimepirid kan antingen forstirka eller forsvaga effekterna av kumarinderivat.
4.6 Graviditet och amning

Fér AVAGLIM saknas kliniska data frén behandling av gravida eller ammande kvinnor. Aven
prekliniska data saknas.

Rosiglitazon har rapporterats passera placenta hosiménniska och har pavisats i fostervdvnad. Adekvata
data fran behandling av gravida kvinnor med de‘enskilda aktiva substanserna (rosiglitazon och
glimepirid) saknas. Djurstudier har visat repreduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken
for ménniska &r okénd.

AVAGLIM ska dirfor inte anvdndas under graviditet. Istéllet rekommenderas anvindning av insulin.
Om patienten dnskar bli gravidieller om graviditet intraffar ska behandling med AVAGLIM avbrytas.

Bade rosiglitazon och glimepirid har pavisats i brostmjolk hos forsoksdjur. Det dr inte kdnt om amning
leder till exponering for.Jdkemedlen hos det ammade barnet. AVAGLIM ska dirfor inte anvéndas
under amning.

4.7 Effekter-pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Emellertid bor risk for hypoglykemi beaktas vid bedomning av patientens
forméga att utfora aktiviter som kriver omdomesférmaga, liksom motorisk och kognitiv forméga (t ex
vid framférande av fordon).

4.8 © Biverkningar

Nedan presenteras biverkningarna for var och en av substanserna i AVAGLIM. En biverkning for den
fasta kombinationen nimns bara om den inte har setts for endera av substanserna i AVAGLIM eller
om den har forekommit i en hogre frekvens &n vad som &r angivet for en enskild substans.

AVAGLIM

Data fran dubbelblinda studier bekriftar att sdkerhetsprofilen vid samtidig behandling med
rosiglitazon och glimepirid &r jaimforbar med de kombinerade biverkningsprofilerna for de bada
likemedlen. Aven begriinsade data for AVAGLIM 6verensstimmer med denna kombinerade
biverkningsprofil.
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Rosiglitazon

Data frén kliniska prévningar
Nedan presenteras biverkningar for varje behandling, indelade efter organsystem och absolut frekvens.

For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.
Frekvensklassificeringen tar inte hdnsyn till andra faktorer sdsom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart. Frekvensklassificeringen baserad pa erfarenhet
fran kliniska provningar 6verensstimmer inte nddvandigtvis med biverkningsfrekvensen i normal
klinisk praxis. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (=1/100, <1/10) och
mindre vanlig (>1/1 000, <1/100).

Tabell 1 anger biverkningar som rapporterats fran en sammanstillning av kliniska studier pa over 5
000 rosiglitazonbehandlade patienter. Inom varje organsystem anges biverkningarna i tabellen i
fallande frekvens for rosiglitazon som monoterapi. Inom varje frekvensklass anges biverkningarna
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningsfrekvenser rapporterade fran kliniska provningar med rosiglitazon

Biverkning Biverkningsfrekvens per behandlingsregim

Rosiglitazon i monoterapi Rosiglitazon i kombination
med en sulfonureid

Blodet och lymfsystemet

anemi Vanlig Vanlig
leukopeni Vanlig
trombocytopeni Vanlig

Metabolism och nutrition

hyperkolesterolemi' Vanlig Vanlig
hypertriglyceridemi Vanlig Vanlig
hyperlipidemi Vanlig Vanlig
viktokning Vanlig Vanlig

okad aptit Vanlig Mindre vanlig
hypoglykemi Mycket vanlig
Centrala och perifera nervsystemet

yrsel* | | Vanlig
Hjirtat

hjartsvikt” Vanlig
kardiell ischemi’* Vanlig Vanlig
Magtarmkanalen

forstoppning | Vanlig | Vanlig

Muskuloskeletala systemet och bindviv

benfrakturer® | Vanlig | Vanlig

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

6dem | Vanlig | Mycket vanlig

*Frekvensen for bakgrundsincidensen av dessa hidndelser dr ”vanliga”, baserat pa data fran
placebogrupperna i kliniska provningar.
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'Hyperkolesterolemi rapporterades hos upp till 5,3% av patienterna som behandlades med rosiglitazon
(peroral mono-eller dubbelterapi). De forhdjda totalkolesterolnivéerna var forenade med 6kning av
bade LDLc och HDLc, men forhallandet mellan totalkolesterolvirdet och HDLc var of6rdndrat eller
forbattrat i langtidsstudier. Generellt var dessa fordndringar latta till mattliga och krivde vanligtvis
inte att behandlingen avbrdts.

’En 6kad incidens av hjirtsvikt observerades nr rosiglitazon gavs som tilligg till behandlingsregimer
innefattande en sulfonureid (antingen som dubbel- eller trippelterapi) och forefoll vara hogre vid 8 mg
rosiglitazon jamfort med 4 mg (sammanlagd daglig dos). Incidensen av hjartsvikt var 2,4% vid
kombinationsbehandling med insulin (rosiglitazon som tilldgg till pAgéende insulinbehandling) jamfort
med 1,1% med enbart insulin. Dessutom visade en placebokontrollerad ettirsstudie hos patienter med
hjéartsvikt, NYHA klass I till II, en forsdmring eller mojlig forsdmring av hjartsvikten hos 6,4% av
patienterna som behandlades med rosiglitazon jamfort med 3,5% av patienterna i placebogruppen.

*Vid en retrospektiv analys av data fran 42 sammanslagna kliniska korttidsstudier var den totala
incidensen héndelser som kan ha samband med kardiell ischemi hogre for behandlingsregimer med
rosiglitazon jamfort med placebo och aktiv kontroll i kombination (2,00% jamfort med 1453% [hazard
ratio (HR) 1,30 (95% konfidensintervall (KI) 1,004-1,69)]. Denna risk 6kade nér rosiglitazon gavs
som tillagg till pagdende insulinbehandling och hos patienter som behandladesmed nitrater for kiand
ischemisk hjértsjukdom. I en uppdatering till denna retrospektiva analys som inkluderade ytterligare
10 studier som uppfyllde inklusionskriterierna, men som inte var tillgingliga'wid tidpunkten for den
ursprungliga analysen, framkom att den sammanlagda incidensen for typiska hindelser associerade
med kardiell ischemi inte skilde sig statistiskt mellan rosiglitazoninnehéllande behandlingsregimer,
2,21%, och en kombination av aktiva och placebo behandlingar;:2,08% [HR 1,098 (95% KI 0,809 —
1,354)]. I en prospektiv kardiovaskuldr outcome-studie (medeluppfoljningstid 5,5 &r) var de priméra
effektméatten dod eller sjukhusvérd pé grund av kardiovaskuldra héndelser likvirdiga mellan
rosiglitazon och annan aktiv behandling [HR 0,99 (95% KI'0,85 — 1,16)]. Tvé andra prospektiva,
randomiserade, kontrollerade langtidsstudier (9,620 patienter, studietid >3 &r i varje studie) som
jamfor rosiglitazon med nagra andra godkédnda perorala diabetesmedel eller placebo har inte kunnat
bekrifta eller utesluta den potentiella risken forkardiell ischemi. Tillgéngliga data vad géller risk for
kardiell ischemi &r ej konklusiva.

* Langtidsstudier visar en 6kad incidéns'av benfrakturer hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon. I en moneterapistudie var incidensen hos kvinnor som fatt rosaglitazon
9,3% (2,7 patienter per 100 patientar)'mot 5,1% (1,5 patienter per 100 patientar) for metformin eller
3,5% (1,3 patienter per 100 patientar) for glibenklamid. I en annan langtidsstudie var det en 6kad
incidens av benfrakturer hos patienter i den kombinerade rosaglitazongruppen jamfort med
kontrollgruppen som fick aktiv behandling [8,3% mot 5,3%, risk ratio 1,57 (95% KI 1,26 - 1,97)].
Risken for frakturer‘verkade vara hogre for kvinnor jamfort med kontrollgruppen [11,5% mot 6,3%,
Risk ratio 1,82 (95% KI'1,37 - 2,41), dn for mén jamf{ort med kontrollgruppen [5,3% vs 4,3%, Risk
ratio 1,23 (95%-KI'0,85 - 1,77)]. Ytterligare data krévs for att avgdra om det finns en forhojd risk for
frakturer hossmén efter en lingre uppfoljningsperiod. Majoriteten av frakturerna intriffade i de dvre
extremitetérna och de distala nedre extremiteterna (se avsnitt 4.4).

I dubbelblinda kliniska provningar var incidensen av ALAT-stegringar, >3X den 6vre normalgransen,
densamma for rosiglitazon och placebo (0,2%) och ldagre dn den for aktiva kontroller (0,5%
metformin/sulfonureid). Incidensen av alla biverkningar avseende lever och gallvégar var <1,5% i
samtliga behandlingsgrupper och jaimforbar med placebo. Séllsynta fall av forhojda leverenzymer och
hepatocelluldr dysfunktion har rapporterats efter introduktion pad marknaden. I mycket séllsynta fall
har dodsfall rapporterats, men nagot orsakssamband har inte kunnat faststéllas.

Data insamlad efter godkénnandet for forséljning

Forutom de biverkningar som identifierats fran kliniska provningar har de biverkningar som anges i
tabell 2 rapporterats frdn anvéndning av rosiglitazon efter marknadsforingsgodkénnandet.
Frekvenserna definieras som: sillsynt (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynt (<1/10 000 inklusive
enskilda rapporter).
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Tabell 2. Biverkningsfrekvenser rapporterade efter godkiinnandet for forséiljning av rosiglitazon

Biverkning | Frekvens

Metabolism och nutrition

snabb och uttalad viktdkning | Mycket sillsynt

Immunsystemet (se Hud och subkutan vévnad)

anafylaktisk reaktion | Mycket sillsynt
Ogon

Makuladdem | Sillsynt
Hjirtat

hjirtsvikt/lungddem | Sillsynt

Lever och gallviigar

leverdysfunktion, frimst manifesterat genom forhojda leverenzymer’ | Sallsynt

Hud och subkutan vivnad (se Immunsystemet)

Angioddem Mycket sillsynt

hudreaktioner (t ex urtikaria, klada, utslag) Mycket sdllsynt

*Sillsynta fall av forhojda leverenzymer och hepatocellulir dysfunktion har rapporterats. I mycket
sdllsynta fall har dodsfall rapporterats.

Glimepirid

Data fran kliniska provningar och data insamlad-efter godkédnnandet for forsiljning

Tabell 3 anger biverkningar utifrén organsystem och frekvens baserat pa erfarenheten av glimepirid
och andra sulfonureider. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (=1/100, <1/10),
mindre vanlig (>1/1 000, <1/100), séllsynt (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynt (<1/10 000
inklusive enskilda rapporter).

Tabell 3. Biverkningsfrekvenser for glimepirid rapporterade frin kliniska provningar och efter
godkinnandet for forsiljning
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Biverkning | Frekvens

Blodet och lymfsystemet

Agranulocytos Sallsynt
Granulocytopeni Sallsynt
Pancytopeni Séllsynt
hemolytisk anemi Séllsynt
Trombocytopeni Sallsynt
Leukopeni Sallsynt
Erytrocytopeni Séllsynt
Immunsystemet °

allergisk vaskulit Mycket sillsynt
overkinslighetsreaktioner’ Mycket sillsynt

Metabolism och nutrition

hypoglykemi® | Mycket vanlig
Magtarmkanalen

Kriakning Mycket sdllsynt
Diarré Mycket séllsynt
Illaméende Mycket sillsynt
Buksvullnad Mycket sillsynt
Buksmarta Mycket sillsynt
Uppkordhet Mycket sillsynt
Lever och gallvigar’

hepatit'’ Mycket sillsynt
nedsatt leverfunktion (t ex med kolestas och-ikterus) Mycket sillsynt

Hud och subkutan vivnad''

Ljusoverkinslighet | Mycket sillsynt
Undersokningar
minskning av serumnatrium | Mycket sillsynt

SKorsallergi med sulfonureider, sulfonamider och liknande substanser ar méjlig.
"Milda 6verkanslighetsteaktioner kan utvecklas till allvarliga sidana med dyspné, blodtrycksfall och
ibland chock.

¥Baserat pa vad som dr kint om andra sulfonureider kan hypoglykemi vara langvarig.
I séllsyntafall kan hypoglykemi intrdffa omedelbart, vara allvarlig och inte alltid latt att avhjélpa.

’Forhdjda leverenzymvirden kan upptrida.
Hepatit kan utvecklas till leversvikt.

"Overkinslighetsreaktioner i huden sisom klada, utslag och urtikaria kan upptrida.

Overgdende synstorningar kan upptrida, speciellt i borjan av behandlingen, p4 grund av foridndringar i
blodsockernivéerna.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering av AVAGLIM har rapporterats.
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Data betriffande 6verdosering av rosiglitazon hos ménniska ar begriansade. I kliniska studier har
rosiglitazon givits till frivilliga forsdkspersoner i orala engangsdoser upp till 20 mg, vilket tolererades
val.

Overdosering av sulfonureider, inklusive glimepirid, kan orsaka livshotande hypoglykemi. Denna kan
kvarstd 12 till 72 timmar och kan aterkomma efter en initial forbéttring. Symtom kan drdja upp till 24
timmar efter intag. Observation pé sjukhus rekommenderas.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas ldmplig understodjande behandling beroende pa patientens
kliniska tillstdnd. Rosiglitazon och glimepirid &r bada starkt proteinbundna och forvéntas inte
elimineras via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp:Perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-kod: A10BD04

AVAGLIM bestar av en kombination av tvé antidiabetika med komplementéra verkningsmekanismer
for att forbattra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes: rosiglitazonmaleat som
tillhdr gruppen tiazolidindioner och glimepirid som tillhér gruppen sulfonureider. Tiazolidindioner
verkar frimst genom att reducera insulinresistensen och sulfonureider framst genom att stimulera
insulinfrisittningen fran fungerade pB-celler i pankreas. En studie.ddr AVAGLIM jamfordes med
rosiglitazon eller glimepirid i monoterapi visade att den glykemiska kontrollen gradvis dkade vid
kombinationsbehandling jamfort med behandling i monoterapi. Inga nya sidkerhetsuppgifter
observerades. I det kliniska prévningsprogrammet som ligger till grund for denna
kombinationsbehandling ingér enbart jamforelser mellan rosiglitazon plus glimepirid och glimepirid
som monoterapi och inte monoterapi med andra sulfonureider.

Rosiglitazon

Rosiglitazon ar en selektiv agonist som binds, till nukledrreceptorn PPARY (peroxisomal proliferator
activated gamma) och tillhdr en grupprantidiabetika som bendmns tiazolidindioner. Rosiglitazon
sanker glukosnivaerna genom att minska‘insulinresistensen i fettvivnad, skelettmuskel och lever.

Rosiglitazons antihyperglykemiska effekt har visats i ett flertal djurmodeller for typ 2-diabetes.
Dessutom bevarade rosiglitazon 3-cellsfunktionen, vilket visats genom en dkning av pankreas
Ocellsmassa samt insulininnehéll, och forhindrade utvecklingen av hyperglykemi i djurmodeller for
typ 2-diabetes. Rosiglitazon stimulerade inte pankreas insulinsekretion och framkallade inte heller
hypoglykemi hosyrattoroch moss. Huvudmetaboliten (parahydroxysulfat), som binder med hog
affinitet till den'16sliga humana PPARy-receptorn, var relativt potent i ett glukostoleranstest pa obesa
mdss. Den‘kliniska betydelsen av denna observation é&r inte helt klarlagd.

Kliniska/provningar har visat att den glukossédnkande effekten av rosiglitazon intrader gradvis med en i
detndrmaste maximal reduktion av fastevirdet for plasmaglukos (FPG) efter cirka 8 veckors
behandling. Den forbéttrade glykemiska kontrollen 4r forenad med en reduktion av bade fastevérden
och postprandiell glukosniva.

Behandling med rosiglitazon var forenad med viktokning. I mekanismstudier har viktokningen framst
visat sig bero pa okat subkutant fett med minskat visceralt och intrahepatiskt fett.

I 6verensstdimmelse med verkningsmekanismen minskar rosiglitazon insulinresistensen och forbattrar
bukspottkortelns B-cellsfunktion. Den forbéttrade glykemiska kontrollen var ocksé forenad med en
signifikant minskning av fria fettsyror. Till f6ljd av skilda men komplementéra verkningsmekanismer
resulterar kombinationsbehandling med rosiglitazon och en sulfonureid eller metformin i additiva
effekter avseende glykemisk kontroll vid typ 2-diabetes.

29



I studier pa upp till tre ar resulterade behandling med rosiglitazon, givet en eller tva gnger dagligen, i
en kvarstaende forbattring av den glykemiska kontrollen (FPG och HbA1c¢). En mer uttalad
glukossidnkande effekt noterades hos overviktiga patienter. Nagon morbiditets/mortalitetsstudie med
rosiglitazon har inte slutforts, varfor de langsiktiga fordelar som forknippas med forbéttrad glykemisk
kontroll inte har visats.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) dr en dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie
med en behandlingstid pé 4-6 ar (medianvirde 4 &r) dar rosiglitazondoser pé 4-8 mg/dag jamfordes
med metformin (500-2000 mg/dag) och glibenklamid (2,5-15 mg/dag) hos 4351 ldkemedelsnaiva
forsokspersoner nyligen diagnostiserade (<3 ar) med typ 2 diabetes. I studien (upp till 72 ménaders
behandling) minskade behandling med rosiglitazon signifikant risken fér monoterapisvikt

(FPG>10,0 mmol/L) med 63% jamfort med glibenklamid (HR 0,37, KI 0,30-0,45) och med 32%
jamfort med metformin (HR 0,68, KI 0,55-0,85). Detta ger en kumulativ incidens avseende
behandlingssvikt pa 10,3% for rosiglitazon, 14,8% for metformin och 23,3% for glibenklamid. Totalt
avbrot 43%, 47% och 42% av forsokspersonerna studien i respektive rosiglitazon-, glibehklamid- och
metformingrupp av annan anledning 4n monoterapisvikt. Effekten av dessa fynd pa
sjukdomsutveckling, mikrovaskuldra- eller makrovaskuldra forandringar har inte faststallts (se avsnitt
4.8). De i studien observerade biverkningarna var jimforbara med den kénda biverkningsprofilen for
varje enskild behandling, inkluderande kontinuerlig viktuppgéng med rosiglitazon. En forhojd
incidens benfrakturer sags dessutom hos kvinnor med rosiglitazon (se avsnitt 4.4.och 4.8).

RECORD-studien (Rosaglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) var en stor (4 447 patienter), oppen, prospektiv, kontrollerad studie (medeluppfoljningstid
5,5 ér) dér patienter med typ-2 diabetes med bristande behandlingskontroll med metformin eller
sulfonureid blev randomiserade till tilldgg av rosiglitazon till. metformin eller sulfonureid. Medelvérdet
for tiden dessa patienter hade haft diabetes var ca 7 ar. Det priméra effektmattet beddmdes oberoende
och var sjukhusvard pa grund av kardiovaskuldr handelse (vilket inkluderade sjukhusvard for
hjartsvikt) eller kardiovaskuldr dod. Genomsnittliga slutdoser efter randomiserad terapi visas i foljande
tabell.

Randomiserad terapit Genomsnittlig (SD) dos efter randomiserad
terapi

Rosiglitazon (antigen SU eller metformin) 6,7 (1,9) mg

Sulfonureid (tidigare metformin)

Glimepirid* 3,6 (1,8) mg

Metformin (tidigare sulfonureid) 1 995,5 (682,6) mg

*Liknande relativ effektiv dos (d.v.s. ungefdr halva maximala dosen) for en annan sulfonureid
(glibenklamid och glicazid).

tPatienter som tog bestdmd behandling som randomiserats i kombination med korrekt tidigare terapi
och med virderbara data.

Ingen skillnad.i antalet hindelser for rosiglitazon enligt det oberoende beddmda priméra effektmattet
(321/2 220) jamfort med kontrollgrupp med aktiv behandling (323/2 227) (HR 0,99, CI 0,85-1,16)
observerades, vilket uppfyller det fordefinierade “non-inferiority” kriteriet pa 1,20 (non-inferiority
p=0,02). HR och KI for de viktigaste sekundira effektméatten var: dod oavsett orsak (HR 0.86, CI
0.68-1.08), MACE (Major Adverse Cardiac Events — kardiovaskulédr dod, akut hjartinfarkt, stroke) (
HR 0,93, KI 0,74-1,15), kardiovaskuladr dod (HR 0.84, KI 0,59-1,18), akut hjértinfarkt (HR 1,14, KI
0,80-1,63) och stroke (HR 0.72, KI 0,49-1,06). En sub-studie vid 18 ménader visade att rosiglitazon i
kombination med metformin eller en sulfonureid inte gav sdmre resultat &n kombinationen av
sulfonureid plus metformin vad géller sénkning av HbAlc. I den slutliga analysen vid 5 ar
observerades en justerad medelsénkning med 0,14 % frén baslinjen av HbAlc for patienter med tilligg
av rosiglitazon till metformin jamfort med en 6kning pa 0,17 % for patienter med tilligg av
sulfonureid till metformin under behandling med randomiserade kombinationsterapier (p<0,0001 for
behandlingsskillnaden). En justerad medelsinkning med 0,24 % av HbA1c ségs for patienter som fick
tilldgg av rosiglitazon till sulfonureid jamfort med en sdnkning av HbAlc pa 0,10 % for patienter som
fick tilldgg av metformin till sulfonureid, (p<0,0083 for behandlingsskillnaden). Det fanns en
signifikant 6kning av hjartsvikt (dodlig och icke dodlig) (HR 2,10, KI 1,35-3,27) och benfrakturer
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(Risk Ratio 1,57, KI 1,26-1,97) i rosiglitazoninnehallande behandlingarna jamfort med kontrollgrupp
med aktiv behandling (Se avsnitt 4.4 och 4.8). Totalt 564 patienter uteblev fran kardiovaskular
uppfoljning vilket motsvarades av 12,3% av rosiglitazonpatienterna och 13% av patienterna i
kontrollpatienterna; motsvarande 7,2% av forlorade patientir for uppfoljning av kardiovaskuléra
hindelser och 2,0% av forlorade patientar for uppfoljning av dod oavsett orsak.

Glimepirid

Glimepirid ar ett peroralt antidiabetikum som tillhor gruppen sulfonureider. Det anvinds vid icke-
insulinberoende diabetes mellitus.

Glimepirid utdvar sin huvudsakliga effekt genom att stimulera insulinfrisdttningen fran beta-cellerna i
pankreas. I likhet med andra sulfonureider &r effekten baserad péa ett forbittrat svar pa
glukosstimulering i beta-cellerna i pankreas. Sdsom antagits for 6vriga sulfonureider tycks glimepirid
dven ha uttalade extrapankreatiska eftekter.

Sulfonureider reglerar insulinfrisittningen genom att stinga ATP-kénsliga kaliumkanaler i beta~
cellernas membran. Stdngningen av kaliumkanalerna inducerar en depolisering av beta-cellerna, vilket
i sin tur leder till att kalciumkanalerna dppnas och flodet av kalcium in i cellerna dkar. Detta leder till
insulinfrisittning genom exyocytos.

Glimepirid binds med hog utbyteshastighet till ett protein i beta-cellens membran, som star i
forbindelse med de ATP-kénsliga kaliumkanalerna. Bindningsstéllet skiljer sig frin 6vriga
sulfonureiders.

Extrapankreatiska effekter inkluderar t ex en forbéttring av den perifera vavnadens kénslighet for
insulin och en minskning av leverns insulinupptag.

Glimepirid 6kar mycket snabbt antalet aktiva glukostransportmolekyler i muskel- och fettcellernas
plasmamembraner, vilket leder till stimulering av glukosupptaget.

Glimepirid okar aktiviteten av glykosyl-fosfatidylinositol-specifikt fosfolipas C, vilket kan vara
korrelerat till den substansinducerade lipogenesen-och glykogenesen i isolerade muskel- och fettceller.
Glimepirid hdmmar hepatisk glukosproduktion-genom att 6ka den intracelluldra koncentrationen av
fruktos-2,6-bifosfat, vilket i sin tur himmar glukoneogenesen.

Minsta effektiva orala dos dr cirka 0,6:mg. Effekten av glimepirid 4r dosberoende och reproducerbar.
Det fysiologiska svaret pa akut fysisk aktivitet, innebdrande reducerad insulinsekretion, kvarstar under
tillforsel av glimepirid.

Det foreligger ingen signifikant,skillnad i effekt oavsett om likemedet ges 30 minuter fore eller
omedelbart fore méltid. Hos,diabetiker kan en dos dagligen ge god metabolisk kontroll under 24
timmar. Aven om hydroxXymetabolismen fororsakade en liten men signifikant minskning av
serumglukos, svarar denna endast for en mindre del av den totala liakemedelseffekten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

AVAGLIM

Peroralaengangsdoser av glimepirid till 14 vuxna friska forsokspersoner hade ingen kliniskt
signifikant effekt pa farmakokinetiken av rosiglitazon vid steady state. Vid upprepad dosering av
rosiglitazon under atta dagar hos vuxna friska forsokspersoner observerades ingen kliniskt signifikant
minskning av AUC eller C,,x for glimepirid.

I en bioekvivalensstudie dir en engédngsdos av kombinationstabletten 4 mg/4 mg gavs under fasta, var
AUC och Cypy fOr rosiglitazon och AUC for glimepirid bioekvivalent med samtidig administrering av
4 mg rosiglitazon och 4 mg glimepirid.

Vid intag av kombinationstabletten rosiglitazon-glimepirid 4 mg/4 mg med foda var
absorptionshastigheten och -graden likvérdig med samtidig administrering av 4 mg rosiglitazon och 4
mg glimepirid. Administrering av kombinationstabletten 4 mg/4 mg med foda 6kade exponeringen for
glimepirid jamfort med vad som observerades vid administrering under fasta. AUCy, AUC.i,r och
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Chnax 0kade med i genomsnitt 30%, 19% respektive 55% for glimepirid. For rosiglitazon minskade
Cmax med cirka 32% tillsammans med foda.

AUC och C,, for glimepirid 6kade proportionellt med dosen efter administrering av rosiglitazon-
glimepirid i doserna 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg och 4 mg/4 mg.

Foljande uppgifter avspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda komponenterna i
AVAGLIM.

Rosiglitazon

Absorption

Efter en peroral dos av 4 mg eller 8 mg rosiglitazon &dr den absoluta biotillgéngligheten cirka 99%.
Maximal plasmakoncentration foreligger cirka 1 timme efter intag. Plasmakoncentrationen ér i stort
sett proportionell mot dosen i det terapeutiska dosintervallet.

Fodointag fordndrar inte den totala exponeringen for rosiglitazon (AUC). Diremot observerades en
mindre reduktion av C,,x (cirka 20 till 28%) och ett fordrojt t.x (cirka 1 timme och 45 min.) jamfort
med dosering vid fasta. Dessa sma skillnader &r inte kliniskt signifikanta och det ar dérfor inte
nddvindigt att administrera rosiglitazon vid nagon sirskild tidpunkt i forhallande, till maltid.
Absorptionen av rosiglitazon péverkas inte av en okning av magsaftens pH.

Distribution

Distributionsvolymen for rosiglitazon ar cirka 14 liter hos friska forsékspersoner. Rosiglitazon binds i
hog grad till plasmaproteiner (cirka 99,8%). Bindningsgraden péverkas inte av koncentration eller
alder. Huvudmetabolitens (parahydroxysulfat) proteinbindning dr mycket hog (>99,99%).

Metabolism

Rosiglitazon genomgar en betydande metabolism, varfor ingen oférdndrad modersubstans utsondras.
Metabolismen sker huvudsakligen genom N-demetylering och hydroxylering foljt av konjugering med
sulfat och glukuronsyra. Huvudmetabolitens (parahydroxysulfat) betydelse for den antidiabetiska
effekten av rosiglitazon r inte helt klarlagd hos.ménniska och det kan inte uteslutas att metaboliten
kan bidra till effekten. Detta innebar emellertid inga risker for den patientgrupp, inklusive
subpopulationer, for vilken behandlingen/ravsedd eftersom nedsatt leverfunktion ar kontraindicerat
och fas IlI-studierna omfattade ett betydande antal dldre patienter liksom patienter med létt till mattligt
nedsatt njurfunktion.

In vitro-studier visar att rosiglitazon huvudsakligen metaboliseras av CYP 2C8 och till en liten del av
CYP 2C9.

Eftersom det inte sker'ndgon signifikant himning av CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A eller 4A av
rosiglitazon in yvitro.ar sannolikheten 1ag for betydelsefulla metabola interaktioner med substanser som
metaboliseras, av.de ndmnda P450-enzymerna. Rosiglitazon uppvisade en mattlig hdmning av CYP
2C8 (ICso18uM) och en lag hamning av CYP 2C9 (ICsy SOuM) in vitro. En interaktionsstudie med
warfarin in vivo indikerade att rosiglitazon inte interagerar med CYP 2C9-substrat in vivo.

Eliminering

Totalt plasmaclearance for rosiglitazon &r ungefar 3 I/timme och dess terminala halveringstid ér cirka
3'till 4 timmar. Det finns inget som tyder pa en ovéntad ackumulering av rosiglitazon vid dosering en
eller tva ganger dagligen. Utsondringen sker huvudsakligen via urinen och cirka 2/3 av dosen
elimineras denna vig medan eliminering via faeces star for cirka 25% av dosen. Inget ofoéréndrat
lakemedel utsondras med urin eller faeces. Den terminala halveringstiden mitt med radioaktivitet ar
cirka 130 timmar, vilket indikerar att elimineringen av metaboliter 4r mycket langsam. Efter upprepad
dosering kan ackumulering av metaboliter i plasma forvintas, sérskilt av huvudmetaboliten
(parahydroxysulfat) for vilken en attafaldig ackumulering forvéantas.
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Glimepirid

Absorption

Efter oral administrering absorberas glimepirid fullstandigt (100%) fran magtarmkanalen. Studier
avseende peroral tillforsel, engidngsdoser till friska forsdkspersoner och upprepade doser till patienter
med typ 2 diabetes mellitus, visar en betydande absorption av glimepirid 1 timme efter administrering
och att C,,x uppnas efter cirka 2,5 timmar. Det foreligger ett linjért forhéllande mellan dos och bade
Cmax och AUC.

Distribution
Efter intravends administrering hos friska forsokspersoner var distributionsvolymen 8,8 liter (113
ml/kg) och totalt clearance 47,8 ml/min. Proteinbindningen var hégre dn 99,5%.

Metabolism

Efter bade intravends och oral administrering metaboliseras glimepirid fullstédndigt via oxidativ
biotransformering. De frimsta metaboliterna dr cyklohexyl-hydroxy-metylderivat (M1).och
karboxylderivat (M2). CYP 2C9 har visats vara involverad i biotransformeringen av glimepirid till
MI1. M1 metaboliseras direfter vidare till M2 via en eller flera cytosoliska enzymer..I djurmodeller
uppvisar M1, men inte M2, 1/3 av den farmakologiska aktiviteten jaimfort med modersubstansen. Den
kliniska betydelsen av den glukossdnkande effekten av M1 é&r oklar.

Eliminering

Halveringstiden for glimepirid ar cirka 5 till 8 timmar. Nér glimepirid-mérkt med radioaktivt kol gavs
oralt, aterfanns cirka 60% av den totala radioaktiviteten i urinen som insamlats under sju dagar. M1
(dominerande) och M2 stod for 80% till 90% av det som aterfanns'i urinen. Cirka 40% av den totala
radioaktiviten aterfanns i faeces och M1 and M2 (dominerande) stod for omkring 70% av det som
aterfanns i faeces. Ingen modersubstans dterfanns i urin eller faeces. Ingen signifikant gallutsondring
av glimepirid eller metaboliten M1 observerades hos patienter efter intravends tillforsel.

Sarskilda patientgrupper
Kon: En farmakokinetisk analys av integrerade-populationsdata visade inga uppenbara skillnader i
farmakokinetiken av rosiglitazon eller glimepirid-mellan kvinnor och mén.

Aldre: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade att alder inte paverkar
farmakokinetiken av rosiglitazon eller glimepirid i ndgon signifikant utstrackning.

Nedsatt leverfunktion: Hos cirrhotiska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) var
obundet C,,,x och AUC av resiglitazon 2 till 3 gdnger hogre én hos friska personer. Den
interindividuella variationen var stor med en sjufaldig skillnad i obundet AUC mellan patienter. Inga
adekvata farmakokinetiska studier av glimepirid hos patienter med nedsatt leverfunktion har utforts.
AVAGLIM ska dérforinte anvéndas hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion: Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken av
rosiglitazon hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos kroniskt dialysbehandlade patienter med
njursvikt. Data saknas for anvindning av glimepirid hos dialyspatienter (se avsnitt 4.3).

En dostitreringsstudie med glimepiriddoser frén 1 till 8 mg dagligen under tre ménader, hos 16
patienter med typ 2 diabetes mellitus och nedsatt njurfunktion, visade att alla patienter med ett
Kreatininclearance ldgre dn 22 ml/min hade adekvat kontroll av blodsockernivderna med en dos pa
endast 1 mg dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med kombinationsldkemedlet AVAGLIM. Foljande data ar resultat fran
studier som utforts med rosiglitazon och glimepirid var for sig.
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Rosiglitazon

Féljande biverkningar av méjlig klinisk relevans observerades i djurstudier: Okad plasmavolym med
atfoljande siinkning av antalet roda blodkroppar och 6kad hjértvikt. Okad levervikt, plasma-ALAT
(endast hund) och fettvdvnad observerades ocksé. Liknande effekter har setts med andra
tiazolidindioner.

I reproduktionstoxikologiska studier var administrering av rosiglitazon till ratta under andra halvan av
dréiktighetsperioden forenad med fosterddd och forsenad fosterutveckling. Dessutom himmade
rosiglitazon dstradiol- och progesteronsyntesen i ovarierna och sénkte plasmanivierna for dessa
hormoner. Detta hade en inverkan p& bade estrus/menstruationscykeln och fertiliteten (se avsnitt 4.4).

Behandling med rosiglitazon med 200 ganger hogre dos dn den farmakologiskt aktiva i en djurmodell
for familjar adenomatos polypos (FAP) 6kade méngfalden av tumdrer i kolon. Relevansen av detta
fynd dr inte kdnd. Emellertid frimjade rosiglitazon differentiering och normalisering av mutagena
fordndringar i humana koloncancerceller in vitro. Dessutom var rosiglitazon inte genotoxiskt.i €n serie
in vivo- och in vitro-genotoxicitetsstudier. Det sags inga tecken pa kolontumérer i livsldnga studier
med rosiglitazon pa tvé arter av gnagare.

Glimepirid

De prekliniska effekterna som observerats intriffade endast vid doser sd hdgt 6ver maximal humandos
att nagon relevans vid klinisk anvéndning knappast finns, eller s& berodde-depa substansens
farmakodynamiska effekt (hypoglykemi). Detta baseras pa gingse studier.avseende allméintoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och fertilitet. Studier pa embryonal fosterutveckling samt pre- och
postnatal utveckling visade missbildningar p& 6gon och skelett, spontanaborter och 6kad férekomst av
fosterdod.

Reproduktionstoxikologiska resultat kan hénforas till den farmakodynamiska effekten av glimepirid.
Glimepirid utsondras i brostmjolk hos ratta. Hoga doser till ratta leder till hypoglykemi hos unga rattor
som diar (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

8 mg/4 mg

Tablettkdrna:
natriumstirkelseglykolat (typ A)
hypromellos (E 464)
mikrokristallin cellulosa.(E 460)
laktosmonohydrat
magnesiumstearat

Filmdverdrag:
hypromellos(E 464)

titandioxid (E 171)
makrogol 400

r0d jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda anvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig blisterforpackning (PVC/PVdC/aluminium).
Forpackningar med 14, 28, 56, 84 och 112 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/349/005-008
EU/1/06/349/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

27 juni 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV. PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgédnglig pA EMAs hemsida http://www.ema.europa.eu/
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BILAGA 11
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Spanien

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET -FOR
FORSALJNING

Receptbelagt likemedel.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER-OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
e OVRIGA VILLKOR
Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnandet for forséljning maste'sékerstilla att systemet for farmakovigilans, sdsom
beskrivet i version 7.2 i modul 1.8.1. i ansdkan em godkénnande for forsiljning, &r pa plats och i
funktion fore och medan produkten finns-tillginglig pad marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning forbinder sig att utféra de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter Som.ar beskrivna i farmakovigilansplanen enligt verenskommelse i
version 4 av riskhanteringsplanen (RMP), i modul 1.8.2. i ans6kan om godkannande for forsiljning
och i alla efterfoljande uppdateringar av riskhanteringsplanen 6verenskomna med CHMP.

Enligt CHMPs riktlinjer for riskhanteringssystem for ldkemedel f6r humant bruk ska en uppdaterad
riskhanteringsplan sindas in vid samma tidpunkt som nésta periodiska sdkerhetsuppdatering (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan sdndas in

- Nér ny information finns tillgénglig som kan paverka aktuell sdkerhetsspecifikation,
farmakovigilansplan eller aktuella riskminimeringsaktiviteter

- Inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (farmakovigilans eller riskminimering) uppnétts

- Pa begdran av EMEA.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVAGLIM 4 mg/4 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/glimepirid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller rosiglitazonmaleat motsvarande 4 mg rosiglitazon och 4 mg glimepirid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
84 tabletter
112 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid l&karens ordination
Lés bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

LOT

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

AVAGLIM 4 mg/4 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVAGLIM 4 mg/4 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/glimepirid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SmithKline Beecham Ltd

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

LOT

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVAGLIM 8 mg/4 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/glimepirid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller rosiglitazonmaleat motsvarande 8 mg rosiglitazon och 4 mg glimepirid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
84 tabletter
112 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid l&karens ordination
Lés bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

LOT

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

AVAGLIM 8 mg/4 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVAGLIM 8 mg/4 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/glimepirid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SmithKline Beecham Ltd

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

LOT

5.  OVRIGT
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

AVAGLIM 4 mg/4 mg, filmdragerade tabletter
AVAGLIM 8 mg/4 mg, filmdragerade tabletter
rosiglitazon/glimepirid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta Liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nigra biverkningar som inte
nimns i denna information, kontakta léikare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Avaglim ér och vad det anvénds for
Innan du tar Avaglim

Hur du tar Avaglim

Eventuella biverkningar

Hur Avaglim ska forvaras

Ovriga upplysningar

SNh L=

1.  VAD AVAGLIM AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Avaglim tabletter dr en kombination av tva olika likemedel som innehéller rosiglitazon och
glimepirid. Dessa likemedel anvénds for att behandla typ 2-diabetes.

Personer med typ 2-diabetes producerar inte tillrdckligt med insulin (ett hormon som kontrollerar
blodsockernivén) eller svarar inte tillrickligt pakroppens insulin. Rosiglitazon och glimepirid verkar
tillsammans sé att din kropp béttre kan utnyttja det egna insulinet, sa att blodsockernivan séanks till en
normal niva.

2. INNAN DU TAR AVAGLIM

For att kunna kontrollera din diabetes &r det viktigt att du foljer din ldkares rad om kost och livsstil
samtidigt som du tar dina Avaglim-tabletter.

Anvind inte Avaglim

e om dudr allergisk (6verkanslig) mot rosiglitazon, glimepirid, ndgot av dvriga
innehdllsaimnen i Avaglim (se avsnitt 6) eller mot andra lakemedel som kallas sulfonureider
(som'glibenklamid) eller sulfonamider
om du har haft en hjirtinfarkt eller allvarlig kdrlkramp som behandlades pa sjukhus
om du har hjértsvikt eller tidigare har haft hjartsvikt
om du har nigon leversjukdom
om du har haft diabetisk ketoacidos (en komplikation till diabetes med snabb
viktminskning, illamaende eller krikningar)
om du har nagon allvarlig njursjukdom

e om du har typ 1-diabetes — denna typ av diabetes fordrar annan behandling.
—  Ta inte Avaglim om nagot av detta géller dig. Radfraga din likare.

Var sirskilt forsiktig med Avaglim

Avaglim rekommenderas inte till patienter under 18 ar, eftersom det saknas information om
sakerhet och effekt.
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Om du har diagnostiserats med angina (kédrlkramp) eller perifer arteriell sjukdom (minskat
blodfldde till benen):
— Radfraga din liikare eftersom Avaglim kanske inte passar dig.

Hemolytisk anemi: Om du har en érftlig bendgenhet som gor att dina rdda blodkroppar inte tillverkar
tillrackligt av enzymet G6PD kan Avaglim orsaka att dina rdda blodkroppar sonderfaller for snabbt
(hemolytisk anemi).

— Informera din likare om detta eftersom Avaglim kanske inte passar dig.

Tillstind att observera

Avaglim och andra ldkemedel mot diabetes kan forsdmra vissa tillstand eller orsaka allvarliga
biverkningar. Nar du tar Avaglim ska du vara uppmérksam pé vissa symtom for att minska risken fér
problem. Se under “’Tillstand att observera™ i avsnitt 4.

Agglossningen kan komma iging

Kvinnor som é&r infertila pa grund av ett tillstaind som paverkar deras dggstockar (t ex polycystiskt
ovariesyndrom) kan fa tillbaka sin d4gglossning nir de borjar ta Avaglim. Om detta gillerdig ska du
anvéinda ldmpligt skydd for att undvika oplanerad graviditet (se langre fram i avsnitt.2 under
”Graviditet och amning™).

Regelbundna blodprov
Avaglim kan sénka antalet av vissa typer av blodkroppar. Din ldkare bér ta blodprov regelbundet nér
du tar Avaglim.

Kontroll av din njurfunktion
Om du har en njursjukdom eller &r dldre &n 65 &r bor din njurfunktion kontrolleras nér du tar Avaglim.

Anvindning av andra likemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar; nyligen har tagit eller kommer att ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, vixtbaserade'lakemedel, naturlikemedel eller andra naturprodukter.

Manga ldkemedel (och alkohol) kan paverka hur Avaglim kan kontrollera ditt blodsocker. Ditt
blodsocker kan bli for hogt eller 1agt (se ?LAagt blodsocker™ i avsnitt 4). Féljande likemedel kommer
troligtvis att paverka ditt blodsocker:

e gemfibrocil (anvénds for att sanka kolesterolvérdet)

e rifampicin (anvinds vid behandling av tuberkulos och andra infektioner)

e flukonazol (anvénds vidibehandling av svampinfektioner).

— Tala om for likare-eller apotekspersonal om Avaglim inte har avsedd effekt, sirskilt om du tar
andra likemedel. Eventuellt kan din dos eller dina andra ldkemedel behdva dndras.

Vissa ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck (sésom betablockerare, klonidin,
guanetidin‘eller reserptin) kan gora att du inte kidnner av varningssignalerna vid lagt blodsocker lika
bra (svettning och snabb, oregelbunden hjartrytm).

— Det ar extra viktigt att kontrollera ditt blodsocker regelbundet nir du tar nagot av dessa
lakemedel dven om du mér bra.

Avaglim kan ocksa forstarka eller forsvaga effekten av ldkemedel som anvénds for att forhindra
blodproppar (antikoagulantia som warfarin).
—  Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar antikoagulantia.

Graviditet och amning
e Avaglim rekommenderas inte under graviditet. Tala om for din ldkare om du ar gravid eller

kan bli gravid.

e Amma inte nir du tar Avaglim. Innehallsdmnena kan passera over till bréstmjolk och
kan pa sa sitt skada ditt barn.
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Korforméga och anvindning av maskiner

Du kan bli yr eller f& ligre blodsocker in normalt nér du tar Avaglim (se ”Lagt blodsocker™ i
avsnitt 4).

—  Kaor inte bil eller hantera maskiner om du inte mér bra.

Avaglim innehaller laktos

Avaglim tabletter innehaller en liten mangd laktos. Patienter som inte tél laktos eller har en séllsynt,
arftlig galaktosintolerans, total laktasbrist eller patienter med ett forsdmrat upptag av glukos-galaktos
bor inte ta detta likemedel.

3. HUR DU TAR AVAGLIM

Anvind alltid Avaglim enligt l1dkarens anvisning. Ta inte fler tabletter &n din 1dkare rekommenderat.
Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Dosering
Vanlig startdos ér 1 tablett (4 mg rosiglitazon/4 mg glimepirid) en gdng dagligen.

Efter cirka 8 veckor kan din ldkare behdva 6ka dosen. Den maximala dosen.ér 1tablett (8 mg
rosiglitazon/4 mg glimepirid) en gng dagligen.

Hur du tar Avaglim
Tabletterna ska sviljas med vatten.

Det ér bést att ta Avaglim med eller strax fore maltid (forslagsvis vid dagens forsta huvudmal).
Ta tabletterna vid samma tidpunkt varje dag och f6lj.eventuella dietrad som du fétt av din ldkare.
Om du har tagit for stor méingd Avaglim

Om du av misstag tagit for manga tabletter kontakta din ldkare eller apotekspersonal. Du riskerar att fa
lagt blodsocker och kan behdva vardas.pa.sjukhus.

Om du har glomt att ta Avaglim
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta din nésta dos vid ordinarie tidpunkt.

Sluta inte att ta Avaglim
Ta Avaglim sé lange‘som din ldkare har rekommenderat. Om du slutar att ta Avaglim kan inte ditt
blodsocker kontrolleras och du kan bli dalig. Kontakta din likare om du vill sluta ta Avaglim.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksomalla lakemedel kan Avaglim orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Tillstand att observera

Allergiska reaktioner: Mycket sillsynta hos personer som tar Avaglim. Tecken inkluderar:

e upphdjda och kliande hudutslag (nésselfeber)

e svullnad, ibland i ansiktet och munnen (angioddem), vilket kan gora det svart att andas

e kollaps.

— Kontakta likare omedelbart om du drabbas av ndgot av dessa symtom. Sluta ta Avaglim.

Vitskeretention och hjéirtsvikt: Avaglim kan orsaka att kroppen samlar pa sig extra vitska

(vatskeretention), vilket kan leda till svullnad och viktuppgang. Vétskeansamling kan gora att vissa
hjértproblem forsédmras eller leda till hjértsvikt. Sannolikheten for detta &r storre nér du samtidigt tar
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andra lakemedel mot diabetes (som insulin), om du har njurproblem eller om du &r dldre &n 65 ar.
Kontrollera din vikt regelbundet. Om du ékar snabbt i vikt ska du informera din ldkare.
Symtom pé hjértsvikt inkluderar:

e andndd, att man vaknar upp med andndéd pé natten

e att man létt blir trott av enklare fysisk aktivitet t ex promenader

e snabb viktdkning

e svullna vrister eller fotter.

— Tala med din likare sa snart som mojligt om du drabbas av ndgot av dessa symtom — antingen
for forsta gangen eller om de forvérras.

Lagt blodsocker (hypoglykemi): Vid vissa andra tillstand 16per du 6kad risk att drabbas av lagt
blodsocker nér du tar Avaglim. Dessa inkluderar:

e samtidig anvdndning av andra likemedel mot diabetes

e njursjukdom

e lag kroppsvikt eller underniring

e stressituationer (t ex olycksfall, operation eller infektion)

Tidiga symtom pé lagt blodsocker ar:

e skakning, svettning, yrsel

e nervositet, hjartklappning

e hunger.

Allvarlighetsgraden kan 6ka och leda till forvirring och medvetsloshet.

— Tala med din ldikare sa snart som méjligt om du drabbas av ndgot av dessa symtom. Din dos kan
eventuellt behdva sénkas.

Leverproblem: Innan du bérjar din behandling med Avaglim kommer ett blodprov tas for att
kontrollera din leverfunktion. Kontrollen kommer eventuellt upprepas med jamna mellanrum. Féljande
kan vara tecken pa leverproblem:

e illamdende och krikningar

e magsmairta

e aptitforlust

e morkfargad urin.

— Tala med din lékare s snart som méjligt om du drabbas av dessa symtom.

Ogonproblem: Svullnad av nithifinan i bakre delen av dgat, vilket kan orsaka dimsyn (makuladdem),
kan vara ett problem for personer'med diabetes. Fall av nya eller forvérrade fall av makuladdem har
forekommit i séllsynta fall hos,personer som tar Avaglim eller liknande ldkemedel.

— Diskutera med din ldkare om du har stérningar i synskarpan.

Benbrott: Benbrott kan/forekomma hos personer med diabetes. Risken for detta kan vara hogre hos
personer, sarskilt kvinnor, som tagit rosiglitazon langre &n ett &r. Vanligast dr benbrott i fot, hand eller
arm.

Mycket vanlig biverkning

Foljande-forekommer hos fler dn 1 av 10 personer:
e < lagre blodsocker dn normalt (hypoglykemi)

o 1 svullnad (6dem) pé grund av vitskeansamling.

Vanlig biverkning

Foljande forekommer hos upp till 1 av 10 personer:
e brostsmirta (angina)

hjartsvikt

benbrott

viktokning, dkad aptit

yrsel

forstoppning
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e minskning av antalet blodkroppar (anemi), lagt antal vita blodkroppar (leukopeni) och blodkroppar
som behovs for att blodet ska levra sig (trombocytopeni)
e en liten 6kning av kolesterolnivan, 6kade blodfettnivaer.

Sillsynt biverkning

Foéljande forekommer hos upp till 1 av 1 000 personer:

e vitska i lungorna (lungddem) vilket orsakar andnod

e svullnad av ndthinnan i bakre delen av 6gat (makuladdem)

e minskning av antalet roda blodkroppar, minskning av en typ av vita blodkroppar (granulocytopeni)
som kan vara allvarlig (agranulocytos) eller minskning av samtliga typer av blodkroppar
(pancytopeni)

e levern fungerar inte sa bra som den borde (férhojt antal leverenzymer).

Mycket sillsynt biverkning

Foljande forekommer hos upp till 1 av 10 000 personer:

o allergiska reaktioner, inflammation i blodkérl (allergisk vaskulit)
okad kanslighet for solljus som orsakar hudutslag
leverinflammation (hepatit), gulsot (ikterus)

snabb och kraftig viktokning orsakad av vitskeansamling
magsmarta, uppkordhet, illaméende, krakningar eller diarré
sdnkt natriumhalt i blodet.

Om du far biverkningar
— Kontakta likare eller apotekspersonal om négra biverkningar blir vérre, ar besvérande eller om
du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna information.

5. HUR AVAGLIM SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa forpackningen.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Medicinen ska inte kastas i.avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anviands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna ar rosiglitazon och glimepirid. Avaglim tabletter finns i olika styrkor.
Varje-tablett innehéller 4 mg eller 8 mg rosiglitazon samt 4 mg glimepirid.

Ovriga innehéllsémnen r: natriumstirkelseglykolat (typ A), hypromellos (E 464), mikrokristallin
cellulosa (E 460), laktosmonohydrat, magnesiumstearat, titandioxid (E 171), makrogol 400,

svart jarnoxid (E 172) och/eller rod jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Avaglim 4 mg/4 mg tabletter &r rosa, bikonvexa, trianguléra och mérkta ”gsk” pa ena sidan och 74/4”
pa den andra.

Avaglim 8 mg/4 mg tabletter dr roda, bikonvexa, trianguldra och mérkta ”gsk” pa ena sidan och ’8/4”
pa den andra.
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Tabletterna ar forpackade i tryckforpackningar innehallande 14, 28, 56, 84 eller 112 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller tablettstyrkor att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Storbritannien.

Tillverkare: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, E-09400 Aranda de Duero, Burgos,
Spanien.
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkinnandet for forséljning:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKinaita EOO/],
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline'AS
TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 214129500

FIL.PT@gsk.com

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

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: + 421 (0)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

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

Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMA)
hemsida http://www.ema.europa.eu/
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